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RESUMEN DOCUMENTAL 
 
 
La investigación inicia con la recolección de la corteza de Maytenus laevis Reissek (Chuchuguaso) 
en la Provincia de Napo, luego se procedió a secar y moler para obtener el extracto 
Hidroalcohólico. 
Obtenido el extracto,  se realiza la marcha Fitoquímica para conocer que metabolitos secundarios 
posee y con la concentración de 1 ml de extracto,  se pudo evaluar la actividad analgésica de la 
planta, obteniéndose como dosis eficaz 100 mg/kg. 
Posteriormente se determinó la toxicidad aguda del  extracto hidroalcohólico determinado que la 
concentración de 2000 mg/kg. es una dosis letal. 
Con la dosis eficaz se procedió a la pre formulación de 2 formas farmacéuticas semisólidas, a las 
cuales se les realiza el respectivo control de calidad. 
 
Descriptores: 
FITOQUÍMICA, MAYTENUS LAEVIS REISSEK, CHUCHUGUASO, MEDICINA 
TRADICIONAL, MEDICAMENTOS – ENSAYOS, MEDICAMENTOS ANALGÉSICOS, 
RELAJANTES MUSCULARES, FARMACOGNOSIA. 
  
XIX 
 
 
 
SUMMARY DOCUMENTARY 
 
The investigation begins with the collection of bark Reissek Maytenus laevis (Chuchuguaso) in the 
province of Napo, then proceeded to dry and grind to get the hydroalcoholic extract. 
 
The extract obtained, the phytochemical is performed to know which possesses secondary 
metabolites concentrations and 1 ml of extract, were unable to assess the analgesic activity of the 
plant, obtaining as effective dose 100 mg / kg. Subsequently, the acute toxicity was determined 
hydroalcoholic extract determined that the concentration of 2000 mg / kg. is a lethal dose. 
With the effective dose pre proceeded to 2 formulation of semisolid dosage forms, to which are 
undergoing respective quality control. 
 
 
Descriptors: 
PHYTOCHEMISTRY, MAYTENUS LAEVIS REISSEK, CHUCHUGUASO, TRADITIONAL 
MEDICINE, DRUGS - TESTS, PAIN MEDICATION, MUSCLE RELAXERS, 
PHARMACOGNOSY. 
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CAPITULO I 
 
INTRODUCCIÓN 
 
1.1 Planteamiento del problema 
 
Los analgésicos son uno de los medicamentos  más vendidos, así vemos que alrededor de un 33.5%  
del total de medicamentos que se comercializan en el Ecuador corresponden a analgésicos (que 
incluye a los antiinflamatorios no esteroides). (Samaniego, 1999) 
Esto se debe a que el dolor es uno de los problemas que aquejan a la mayoría de personas, por lo que 
se ven en la necesidad de utilizar medicamentos analgésicos que se encuentran en el mercado.  
Este tipo de medicamentos producen una serie de reacciones adversas que afectan principalmente a 
los sistemas hematológico y gastrointestinal. (Cuéllar & Rodriguez, 2007) 
Considerando que en la actualidad existe el abuso indiscriminado en el consumo de este tipo de 
medicamentos se determina que la reacción adversa más frecuente es el desarrollo de úlcera gástrica, 
que a veces se acompaña de anemia por la pérdida hemática resultante. (Ingham J, 2007) 
Los analgésicos también afectan al sistema nervioso central, producen de forma frecuente cefalea, 
vértigo, mareos, nerviosismo, tinnitus, insomnio, depresión, somnolencia y además pérdida de la 
atención y la memoria, sobre todo en pacientes de la tercera edad. (Ingham J, 2007) 
Con estos antecedentes es necesario investigar y desarrollar nuevos medicamentos de origen natural 
con actividad analgésica, los mismos que presentan menores reacciones adversas, tienen bajo costo y 
son de mayor aceptación por la población. 
 
1.2 Formulación del problema 
 
La mayoría de los preparados tópicos de Maytenus laevis Reissek. (Chuchuguaso) existentes en el 
mercado nacional son fabricados sin estudios previos de: actividad analgésica, metabolitos 
secundarios, toxicidad, por lo que con este trabajo de investigación se ha desarrollado un producto 
que cumple con todas las exigencias de calidad para que el producto pueda constituirse en una 
alternativa terapéutica segura, confiable y  eficaz para el tratamiento del dolor somático. 
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1.3 Objetivo general 
 
 Desarrollar una forma farmacéutica semisólida con actividad analgésica en base al extracto 
hidroalcohólico de Maytenus laevis Reissek. (Chuchuguaso). 
 
1.4 Objetivos específicos 
 
o Recolectar e identificar Maytenus laevis Reissek. (Chuchuguaso). 
o Determinar los metabolitos secundarios presentes en el extracto hidroalcohólico de Maytenus 
laevis Reissek. (Chuchuguaso). 
o Valorar la actividad analgésica del extracto hidroalcohólico de Maytenus laevis Reissek. 
(Chuchuguaso), en ratones. 
o Valorar la toxicidad del extracto hidroalcohólico de Maytenus laevis Reissek. 
(Chuchuguaso). 
o Establecer la DE50, del extracto hidroalcohólico de Maytenus laevis Reissek. (Chuchuguaso). 
o Desarrollar dos tipos de formas farmacéuticas semisólidas oleosas con actividad analgésica 
siguiendo las normas de calidad.  
 
1.5 Importancia y justificación de la investigación 
 
El Chuchuguaso es una especie empleada por las distintas comunidades indígenas en la zona 
conocida como la hoya amazónica. Tanto que su nombre significa “espalda temblorosa” en alusión a 
su uso extendido como remedio para tratar dolores de columna. (Alonso, 2004) 
La investigación farmacológica en la actualidad posee un amplio desarrollo por lo que busca la 
forma adecuada de utilizar las plantas medicinales y convertirlos mediante la investigación y 
formulación,  en productos  naturales, que sean eficientes, seguros y que cumplan con los parámetros 
de calidad. 
El dolor es una de las experiencias más elementales y complejas del ser humano, la lucha contra el 
dolor sigue siendo aún hoy uno de los problemas básicos de la medicina y la investigación moderna 
labora a favor del desarrollo de medicamentos con una relación beneficio/ riesgo más ventajosa. 
(Mach, 2006) 
Por lo tanto la elaboración de una forma farmacéutica semisólida con actividad analgésica usando 
como principio activo el extracto hidroalcohólico de Maytenus laevis Reissek. (Chuchuguaso), para 
el tratamiento del dolor del tejido muscular de origen traumático sería de gran importancia. 
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1.6 Hipótesis 
La forma farmacéutica de administración tópica con actividad analgésica a base de Maytenus laevis 
Reissek. (Chuchuguaso), es seguro y eficaz. 
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CAPITULO II 
MARCO TEÓRICO 
2.1 Antecedentes 
 
El dolor es definido como una experiencia sensorial o emocional desagradable, asociada a daño 
tisular real o potencial. El dolor una señal del cuerpo que indica alteraciones bioquímicas del 
organismo. Su tratamiento se torna imperioso en caso que sobrepase un nivel tolerable, o en caso que 
se interprete como amenaza vital. (Forniés, 2008) 
El dolor tiene una alta prevalencia y un gran impacto individual, familiar, laboral, social y 
económico. (Gómez, 2003) 
 
Los analgésicos son medicamentos que atenúan o anulan las sensaciones dolorosas sin provocar la 
pérdida de la conciencia, ni la depresión de otras sensaciones. Alrededor del 61,7% de las personas 
con dolor toman algún fármaco, hay un 29% de auto prescripción ante la presencia de dolor. 
(Encuesta de la Sociedad Española del dolor, 2005) 
 
Pero el abuso de estos fármacos ha desarrollado en la población varias reacciones adversas, por lo 
que es necesario encontrar nuevos medicamentos que tengan mayor aceptación, produzca menos 
reacciones indeseables, y lo más importante que sea eficaz en el tratamiento del dolor. (Guerra, 
2007) 
 
El Ecuador posee centenares de plantas medicinales, que han sido empleadas por los aborígenes con 
fines terapéuticos. Aquellas plantas han sido usadas en forma empírica y en la actualidad varias de 
estas son tema de estudio con el fin de descubrir los posibles principios activos que justifiquen su uso 
terapéutico. 
La propuesta para el desarrollo de la tesis es el evaluar la actividad analgésica en Maytenus laevis 
Reissek. (Chuchuguaso), para validar el uso ancestral que tiene esta planta frente al dolor. 
Y el posterior desarrollo y formulación de una forma farmacéutica semisólida usando el extracto 
hidroalcohólico de la corteza de Maytenus laevis Reissek. (Chuchuguaso). 
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2.2  FUNDAMENTO TEÓRICO 
 
2.2.1. FUNDAMENTO BOTÁNICO  
 
CHUCHUGUASO 
 
(Maytenus laevis Reissek.) 
 
2.2.1.1. Nombre Científico:  
 Maytenus laevis Reissk 
2.2.1.2. Familia 
 CELASTRACEAE 
2.2.1.3. Nombres Comunes 
 Chuchuhuasi 
 Chuchuhuasha 
 Chuchuguaza 
 Chuchuhuasca 
 Chuchuguaso (Alonso, 2004) 
2.2.1.4. Sinonimia 
 Maytenus macrocarpa.  
 Maytenus ebenifolia,  
 Maytenus terapotensis,  
 Maytenus  Multiflora (R.&P.) Loesener,  
 Celastrus macrocarpus R.&P.,  
 Haenkea macrocarpa (R&P) Steudel,  
 Haenkea multiflora R.&P.  
 Maytenus gauaensisSteyerm,  
 Maytenus chuchusha ,  
 Maytenus Krukovii ,  
 Maytenus caláis  (Barriga García, 1992) 
2.2.1.5. Distribución geográfica  
Se distribuye en la región subandina de la hoya del Amazonas en Colombia, Ecuador y Perú. En la 
frontera colombo – ecuatoriana se distribuye en alturas entre 300 y 400 m.s.n.m. (Barriga García, 
1992). 
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2.2.1.6. Hábitat  
La familia de las Celastráceas comprende alrededor de 800 especies, en tanto el género Maytenus 
está representado por 200 especies distribuidas en ambos hemisferios. Florece desde mediados de 
agosto hasta mediados de febrero; fructifica desde finales de septiembre hasta finales de marzo; 
presenta buena capacidad de rebrote; la regeneración natural es infrecuente en bosque primario y en 
bosque intervenido. (Mostacero, 2002) 
 
2.2.1.7. Descripción Botánica 
Se trata de un árbol perteneciente a la familia de las Celasteráceas, caracterizado por presentar una 
altura entre 12-25 metros; tronco de 60 cm de diámetro con corteza de color rojizo y bien ramificado 
en su parte media superior. Fuste irregular. Copa abierta, ramificación densa, decurrente. Corteza 
(0.3-0.5 cm) externa café oscura; corteza interna crema. Madera muy dura pero “lechosa” 
(ALONSO, 2004). Ver Figura  2.1 
 
 
 
Figura 2.1: Corteza de Maytenus laevis Reissek (Chuchuguaso) 
Nota: (Golden Map, 2005) 
 
 
 
Hojas: persistentes, coriáceas, alternas, pecioladas, enteras; estípulas muy pequeñas, deciduas; 
lámina angostamente elíptica u ovado-elíptica, ápice abruptamente acuminado, simples (5-8 cm), 
alternas, dísticas; pecíolo (0.2 cm), glabro; lámina elíptica (5-8 cm X 3 cm), consistencia coriácea, 
ápice agudo, base cuneada, margen entero levemente revoluto, nervación pinnada camptódroma (6-8 
pares de nervios secundarios), haz y envés glabros. Follaje verde claro vistoso con hojas persistentes. 
(Cuamácas, 1995) Ver  figura 2.2. 
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Figura 2.2: Hojas de Maytenus laevis Reissek (Chuchuguaso) 
Nota: (Golden Map, 2005) 
 
 
Flores: unisexuales pequeñas en inflorescencia axilar (0.5 cm), fascículo; pedicelos (0.1-0.2 cm), 
glabros; corola blanca, cáliz  5 lobulado, 5 petalos, redondos en el ápice, estambres 5, insertados 
debajo del disco, filamentos alesnados, anteras ovaladas, ovario inmerso en el disco. (Barriga García, 
1992) Ver figura 2.3. 
 
 
Figura 2.3: Flores de Maytenus laevis Reissek (Chuchuguaso) 
Nota: (Flora SBS, 2009) 
 
 
 
Fruto: ovoidal, con una cápsula loculicida (1 cm), bivalvada; 1 semilla con arilo crema. (Cuamácas, 
1995) 
Semillas: oblongas con arilo blanco. (Mostacero, 2002) 
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2.2.1.8.  Etnofarmacologia  Y Modo De Empleo 
 
Raíz: 
o El polvo de la raíz macerado en alcohol o aguardiente de caña se emplea como emenagogo y 
antirreumático. 
o Por vía externa le atribuyen propiedades anticancerígenos, antiinfecciosas y antiulcerosas en 
piel. (Alonso, 2004) 
Hojas: 
o Las hojas de  Maytenus laevis usadas en cocimiento son antifebrífugas. Los nativos  emplean 
las hojas  para curar las erupciones cutáneas. 
o Empleada en medicina popular mascando las hojas para aliviar el dolor de estómago. 
o Las hojas también son  utilizadas en la medicina popular de la Argentina como sialagogas, 
antiasmáticas y antisépticas. (De La Torre, 2008) 
o En medicina popular, una infusión de 20 g de hojas en medio litro de agua, se utiliza como 
febrífugo y para curar erupciones cutáneas. 
o Se usa para limpiar el interior del organismo después del nacimiento de un niño, tomando un 
té preparado a base de la planta dos veces al día durante un período de nueve días y 
bañándose con él por tres veces. (Bernal, 1990) 
 Corteza: 
o Sirve para el reumatismo y la artritis y además sirve como reconstituyente.  
o Extractos de la corteza del tronco tienen actividad antiinflamatoria y analgésica. 
o Para la disentería y el dolor de garganta  
o La corteza es utilizada para el tratamiento del cáncer. 
o Para la bronquitis y preventivo de la caries, inmumoestimulante. (Estrella, 1993) 
o Los indígenas Siona del río Putumayo en Colombia, realizan una decocción con 2 cm de la 
corteza en 2 litros de agua, dejando que hierva hasta que quede la mitad del volumen 
inicial. El resultante se toma a razón de dos tazas diarias como reconstituyente y 
antiartrítico. (De La Torre, 2008) 
o La  corteza se cocina en agua y machacada agregándole luego frutos de jojoba este líquido 
es aplicado en forma de gárgaras cura el dolor de garganta.  
o El té preparado con la corteza del tronco o con las hojas es tomado para curar la disentería.  
o La corteza de esta planta es machacada en agua y se bebe este zumo por 15 días para el 
tratamiento del cáncer.  (Bernal, 1990) 
o Reumatismo: la corteza en cocimiento. Se toma una copita en ayunas. 
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o Resfríos y bronquios: se raspan 200 g de corteza y se hierven en dos litros de agua una 
hora. Se cuela el líquido resultante y se coloca en una botella agregando un cuarto de litro 
de aguardiente. Se deja macerar durante 10 días. Tomar una cucharada en las mañanas por 
15 días. 
o Antidiarreico: la corteza se hierve con un poco de gua; tomar una cucharada cada tres 
horas.  
o Hemorroides: con el cocimiento de la corteza se hacen baños de asiento. 
o Afecciones de las mamas: una taza de la corteza, rallada o en trozos, se cocina en tres tazas 
de agua- El líquido se aplica en los pezones con grietas. (Pesantes, 1999) 
 
2.2.1.9. Componentes Activos  
Corteza y Raíz contiene 22-hidroxitingenona, 3-oxo-29-hidroxifriedlelano, 3-oxofriedelan-25-al, 6-
benzoil-6-deacetilmayteína, alcaloides sesquiterpénicos, antioxidantes, canofillol, ésteres beta-
dihidroagarofuranosesquiterpenopoliol, fenoldienonas, flavonoles, friedelina, levisina A, levisina B, 
macrocarpina A, macrocarpina B, macrocarpina C, macrocarpina D, mayteína, maytenina, 
maytensina, (Ver figura 2.4) mebeverina, nocotinil, pristimerano, proantocianidinas, sesquiterpenos, 
taninos catequínicos, tingenona, triterpenos (triterpenosdammaránicos, triterpenosfriedelánicos), 
triterpenosfriedelánicos. (Alonso, 2004) 
A partir de hojas y tallo de Maytenus laevis se aisló daucosterina, dulcitol, lupenona, B-amyrina, 
ácido oleanólico, β-sitosterol, α-espinasterol, etriacontanol y N-nonacosano, siendo el dulcitol y el B-
sitosterol en parte los responsables de la actividad antitumoral de la planta. (Bernal, 1990) 
Según LEBOEUF (1978), entre los constituyentes químicos que posee Maytenus laevis se 
encuentran resinas, gomas y taninos; además, indica que en la medicina tradicional africana se 
conocía las propiedades de Maytenus en el tratamiento de tumores. 
Del extracto etanólico de la raíz de Maytenus aquifoliuffl, se aislaron e identificaron lupeol, B-
arnyrina, ácido, betulínico y ácido oleanólico (GONZÁLEZ, ET AL., 1986). Posteriormente, 
SNEDEN & BEEMSTERBOER (1980), aislaron a partir de esta misma especie un nuevo 
ansamacrólido también con actividad antileucérníca, la normaytansina. 
KUTNEY, ET AL. (1981) trabajando en cultivo de tejidos: con explantes de Maytenus buchanonii 
,indujeron la formación de callos. Los extractos obtenidos a partir del cultivo mostraron actividad 
citotóxica, pero el análisis químico no demostró la presencia de rnaytansina; sin embargo, se aisló el 
ácido polpunónico, sitosterol y -os triterpenoscitotóxicostingenona y 22β-hidroxicingenona. 
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De Maytenus buxifolia, se aisló el alcaloide mayfolina RIPPERGER (1980). De esta misma especie, 
coleccionada en los alrededores de Santiago de Cuba, se aisló el Alcaloide N (l)-acetil-N (I)-
deoximayfolina (DÍAZ & UPPERGER, 1982). (Bernal, 1990) 
 
 
Figura 2.4: Estructura Química Maytensina 
Nota: (Garnica, 2007) 
 
 
 
2.2.1.10. Actividad Farmacológica 
Las mismas han sido realizadas in vitro, en animales y en humanos. La actividad antiinflamatoria, 
analgésica y antitumoral son la base de las acciones biológicas experimentadas con esta especie. 
(Alonso, 2004) 
2.2.4.10.1 Actividad Analgésica – Antiinflamatoria 
El extracto total de la corteza de Maytenus laevis ha demostrado una actividad analgésica y 
antiinflamatoria  en modelos de edema plantar en ratas bajo inducción con carragenina, con una 
potencia equivalente a fenilbutazona e indometacina.  
Los autores comprobaron que la dosis efectiva resultó ser varias veces inferior a la dosis considerada 
tóxica (Moya S. &Olanc C, 1977). (Alonso, 2004) 
Estudios posteriores determinaron que los compuestos maiteinay 6-benzoil -6-deacetil ~maiteina 
presentes en Maytenus krukkovii presentan actividad antiinflamatoria actuando de manera inhibitoria 
sobre la producción enzimática de protein-C-kinasa (SekarKumara V. et al, 1995), Esta enzima 
tendría relación con la aparición de diversos procesos no sólo de índole articular, sino también en 
casos de asma, enfermedades cardiovasculares y tumores (Bradshaw D. et al, 1993). (Alonso, 2004) 
Un estudio de la actividad analgésica del extracto etanólico del Chuchuhuasi, administrado por vía 
intraperitoneal, en ratones albinos, utilizando un modelo de dolor somático, mediante la 
administración de ácido acético al 2%, vía intraperitoneal, dio como resultado una disminución del 
50% del número de contorsiones abdominales, en relación al grupo control, 
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El efecto analgésico observado, fue bloqueado por la naloxona, lo que sugeriría la participación de 
receptores opioides, o de opioides endógenos en el mecanismo de la acción analgésica. (Zimic, 2004) 
Un estudio más reciente demostró que el extracto etanólico de Maytenus krukowii, en dosis de 100 
mg/kg por vía oral, disminuye las contracciones dolorosas abdominales tras inyección de ácido 
acético. Esta actividad resultó ser de mayor potencial antinocíceptivo que la demostrada por 
ibuprofeno (Liu B. et al., 2002). (Alonso, 2004) 
2.2.1.11. Toxicidad 
 
En las dosis adecuadas no han sido reportados efectos tóxicos. No existen estudios sobre toxicidad 
aguda, subaguda y crónica, ni tampoco estudios teratogénicos  y mutagénicos. (Alonso, 2004) 
Un estudio de actividad antinociceptiva efectuado en ratas a través de la administración oral de 1000 
mg/k de extracto metanólico de M. krukowii no reveló lesiones histopatológicas en mucosa digestiva 
(Liu B. et vil., 2002). (Alonso, 2004) 
 
2.2.2. FUNDAMENTO FARMACOLÓGICO 
 
2.2.2.1 Dolor 
Cada individuo aprende el significado de la palabra dolor a través de la experiencia personal; tiene 
múltiples causas, diversas características anatómicas y fisiopatológicas, y variadas interrelaciones 
con aspectos psicológicos y culturales. Esto hace que su definición sea difícil y que la terminología 
usada en relación al dolor sea fuente permanente de confusiones, entrabando la comunicación y 
comparación de resultados. (Dagnino, 2001) 
El dolor es, sobretodo, un mecanismo que protege el organismo; aparece cada vez que se lesiona 
cualquier tejido y hace que el sujeto reaccione eliminando el estímulo doloroso. (Guyton & Hall, 
2003) 
2.2.2.2 Definición 
La International Association for the Study of Pain (IASP) define el dolor como  una experiencia 
sensorial y emocional no placentera relacionada con daño potencial o real del tejido, o descrita en 
términos de tal daño. El dolor siempre es subjetivo. (Pain, 1986) 
2.2.2.3 Tipos de dolor 
Los criterios de clasificación del dolor son múltiples. A continuación se sistematizan los tipos de 
dolor en función de varios criterios: (IASP, 2010)  Ver Tabla 2.1 
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Tabla 2.2: Clasificación Del Dolor 
POR SU ORIGEN 
MECANISMO 
NEUROFISIOLÓGICOS 
POR SU DURACIÓN 
Somático Nociceptivo Agudo 
Visceral Neuropático Crónico 
Nota: (Gómez, 2003) 
A. POR SU ORIGEN 
 
Dolor Somático: Dolor originado en la piel, músculos, articulaciones, ligamentos o huesos. Se 
caracteriza por ser selectivo, metamérico y no referido. Hay participación de nociceptores específicos 
y del sistema nervioso periférico. Existen varios tipos de dolor somático:  
Superficial  
 Nace en la piel y mucosas externas.  
 Los estímulos principales que lo originan incluyen: calor o frío intensos, tensiones 
mecánicas (corte, estiramiento, inflamación) 
Clásicamente, se diferencian dos tipos de dolor superficial:  
 Primario: dolor rápido, localizado, conducido a través de fibras A-delta.  
 Secundario: dolor más lento, conducido a través de fibras C. Da origen a reacciones 
consistentes en un aumento de la actividad muscular y de la descarga simpática adrenal.  
 
Profundo 
 Nace en los músculos, aponeurosis, articulaciones y periostio.  
 Los estímulos principales son los mismos que los del dolor superficial y la isquemia 
muscular.  
Es un dolor sordo, pero bastante bien localizado, que origina:  
 Reacciones consistentes en quietud, acompañada de contracturas musculares que fijan la 
región dolorosa.  
 Manifestaciones viscerales, como bradicardia y sudoración.  
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Dolor Visceral: Dolor originado en los órganos internos.  Es la forma de dolor que, con mayor 
frecuencia, aparece como consecuencia de enfermedades. 
Desde el punto de vista fisiopatológico, los estímulos principales que lo desencadenan son:  
 Distensión o dilatación brusca.  
 Espasmo o contracción del músculo liso (en particular, si hay isquemia).  
 Irritantes químicos 
 Hay participación de nociceptores inespecíficos y del sistema nervioso autónomo.  
Clínicamente, se caracteriza por:  
 
 Ser sordo y mal localizado.  
 A menudo, se refiere a la superficie del organismo en zonas distantes de la víscera que lo 
origina.  
 
B. MECANISMOS NEUROFISIOLÓGICOS  
 
Dolor Nociceptivo: se produce cuando se irritan ciertas terminaciones nerviosas llamadas 
nociceptores. El dolor nociceptivo es el tipo de dolor que se siente cuando sufre una quemadura, se 
tuerce el tobillo o se golpea el dedo del pie. Puede ser de intensidad media o fuerte. Este tipo de 
dolor normalmente puede controlarse si se elimina la causa de la irritación, o bien se la trata 
médicamente. El dolor nociceptivo puede ser un estado temporal, por ejemplo cuando se dobla el 
tobillo, pero a veces puede ser un estado crónico. (St. Jude Medical, 2005) 
Dolor Neuropático: está provocado por un comportamiento inadecuado del sistema nervioso debido 
a una lesión, enfermedad o trauma, circunscrito a una zona pequeña (por ejemplo, el trauma 
provocado por una intervención quirúrgica). El dolor neuropático puede ser punzante, intenso, 
chocante o penetrante. También resulta ser muy persistente ya que no suele responder tan bien como 
el dolor nociceptivo a las terapias convencionales contra el dolor, tales como fármacos sin receta (por 
ejemplo aspirina o ibuprofeno) y fármacos recetados.  
 
C. SEGÚN DURACIÓN  
 
Dolor Agudo: Es aquel causado por estímulos nocivos desencadenados por heridas o enfermedades 
de la piel, estructuras somáticas profundas.  
También puede deberse a una función anormal de músculos o vísceras que no necesariamente 
produce daño tisular efectivo, aun cuando su prolongación  podría hacerlo. Si bien los factores 
psicológicos tienen una importantísima influencia en la manera en que se experimenta el dolor 
agudo, con raras excepciones éste no obedece a causas psicopatológicas o ambientales. Esto 
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contrasta con el dolor crónico, en el que estos factores juegan un papel principal. El dolor agudo 
asociado a una enfermedad previene al individuo de que algo anda mal. En algunos casos, el dolor 
limita la actividad, previniendo un daño mayor o ayudando a la curación.  
 
Dolor Crónico: La persistencia del estímulo, de la enfermedad, o de ciertas condiciones 
fisiopatológicas, puede conducir al establecimiento de un dolor crónico. Bonica lo define como aquel 
dolor que persiste por más de un mes después del curso habitual de una enfermedad aguda o del 
tiempo razonable para que sane una herida, o aquel asociado a un proceso patológico crónico que 
causa dolor continuo o recurrente. El dolor crónico tiene efectos fisiológicos, psicológicos y 
conductuales sobre el paciente y su familia, además de un costo social enorme. Podría decirse que 
mientras el dolor agudo es un síntoma de una enfermedad o traumatismo, el dolor crónico constituye 
una enfermedad en sí mismo. 
Cuando el dolor es continuo o casi continuo, la respuesta se extingue, apareciendo diversos cambios, 
muchos de ellos desencadenados por la inactividad que se observa frecuentemente en los pacientes 
con dolor crónico.  
 
2.2.2.4 Características  
La evaluación de las características del dolor incluye los siguientes aspectos: localización, 
intensidad, carácter y calidad y cronología.  
 
 Localización  
Al dolor siempre se le asigna una localización corporal (dolor de estómago, etc.); sin embargo, a 
veces puede ser experimentado en referencia a una parte del cuerpo preexistente, tal como ocurre con 
el denominado “dolor  fantasma” que pueden padecer algunas personas en un miembro que les ha 
sido amputado.  
Según su localización, el dolor puede ser localizado, irradiado y referido.  
 
 Dolor localizado: está confinado al sitio de origen. La localización del dolor guarda relación 
con su origen (somático, visceral); el dolor somático es siempre un dolor localizado.  
 
 Dolor irradiado: se transmite a lo largo de un nervio, extendiéndose a partir del sitio de 
origen. El dolor de origen somático (el que se origina en hueso, nervios y músculos) y 
algunos dolores de origen visceral pueden irradiarse.  
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 Dolor referido: se siente en una parte del cuerpo distante a la del sitio de origen, y es 
característico de algunos dolores de origen visceral.  
Se diferencia del irradiado en que este último se extiende a lo largo de un trayecto nervioso, 
mientras que el dolor referido se percibe en una zona distante de su lugar de origen. 
Ejemplos típicos son el dolor que se siente en los brazos o en el cuello cuando se produce un 
infarto de miocardio, o el dolor referido al hombro que acompaña a la inflamación de la 
vesícula biliar.  
 
 Intensidad  
La intensidad del dolor es una de las características más difíciles de evaluar debido al aspecto 
subjetivo de la persona que lo experimenta. Se puede evaluar por medio de escalas que valoran 
aspectos cuantitativos. 
 
 Carácter y calidad  
El carácter y calidad del dolor correspondería a la “descripción” de este dolor, y puede variar mucho 
dependiendo de su origen.  
El dolor de origen somático generalmente se describe como una sensación de peso agotador, con 
hiperalgesia cutánea (aumento de la sensibilidad dolorosa en la piel) y rigidez muscular. A diferencia 
del visceral, el dolor somático, es muy localizado y preciso. 
El dolor de origen visceral generalmente es mal localizado, sordo, ardiente y a menudo se asocia con 
rigidez muscular e hiperalgesia cutánea. 
 
 Cronología  
Este término hace referencia a la secuencia de hechos que se presentan o tienen lugar en relación con 
la experiencia dolorosa. Los factores que deben considerarse en la cronología del dolor, son: 
duración de la experiencia dolorosa, modo de comienzo y variación del dolor con el tiempo  
En relación con la duración, que es el aspecto más importante de la cronología, existen dos tipos de 
dolor, de características, significados y abordaje terapéutico distintos: dolor agudo y crónico.  
 
o Dolor agudo: es de reciente instauración en el tiempo y alerta al individuo sobre la 
existencia de un traumatismo, una lesión o una patología en curso de instauración.  
 
o Dolor crónico: es un dolor prolongado durante mucho tiempo, sin fecha de inicio clara. 
Afecta de forma importante la calidad de vida del paciente, ya que altera sus relaciones 
personales, familiares, sociales y laborales. El dolor crónico se considera benigno si el 
proceso causal no compromete la vida, y maligno cuando es originado por una enfermedad 
cancerosa.  
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o Dolor neuropático es una forma especial de dolor crónico en el que, debido a diferentes 
enfermedades, como la diabetes, el cáncer y las enfermedades inmunológicas entre otras, 
puede lesionarse un nervio periférico y dar lugar a la transmisión de impulsos dolorosos sin 
que exista ningún evento que estimule los nociceptores. El dolor neuropático se manifiesta 
constantemente y debe ser tratado de forma distinta a los demás tipos de dolor. (Torres L. , 
1997) 
 
2.2.2.5 Mecanismos fisiológicos del dolor 
El siguiente esquema permite explicar los mecanismos involucrados en la fisiología del dolor: 
 
 
 
 
Figura 2.5 Esquema Mecanismo del Dolor 
 
Nota: Adaptado de (Dagnino, 2001) 
 
 
2.2.2.5.1. Fisiología del dolor 
 
El proceso de transducción es el proceso primario en la fisiología del dolor, es llevado a cabo por los 
nociceptores; los cuales son activados en presencia de daño tisular o inflamación; procesos en los 
cuales su liberan sustancias que activan los receptores específicos de las fibras sensoriales; los cuales 
pueden activar directamente canales iónicos de voltaje o compuerta de ligando, o por medio de otros 
TRANSDUCCION TRANSMISIÓN MODULACION PERCEPCIÓN
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receptores asociados a proteínas G, los cuales producen un aumento en la concentración intracelular 
de AMPc, que a su vez fosforila a proteincinasas.  
Los nociceptores poseen un alto umbral, cuando se alcanza éste umbral y se produce un potencial de 
acción, impulsos nerviosos generados son conducidos a la médula espinal donde son liberados 
neurotransmisores excitadores, los cuales, mediante vías específicas llegan al sistema nervioso 
central a partir del cuerno posterior de la médula espinal donde se libera también un gran repertorio 
de sustancias neurotransmisoras y neuromoduladoras, muchas de las cuales son neuropéptidos que 
no son encontrados en otras fibras nociceptoras.  
De ahí son enviados al tálamo, y del tálamo a diferentes lugares de la corteza como son SI, corteza 
anterior del giro del cíngulo, entre otras; las cuales son activadas en respuesta a el dolor. (Torres & 
Compañ, 2011) 
 
2.2.2.5.2 Estímulos dolorosos  y Receptores del dolor: 
 
Existen tres clases de estímulos que excitan los receptores del dolor, estos pueden ser: 
 Estímulos mecánicos 
 Estímulos térmicos 
 Estímulos químicos 
Los receptores del dolor que se encuentran en la piel y otros tejidos son terminaciones nerviosas 
libres, estas se distribuyen por las capas superficiales de la piel. (Guyton & Hall, 2003) 
Los nociceptores (receptores del dolor) son un grupo especial de receptores sensoriales capaces de 
diferenciar entre estímulos inocuos y nocivos. Son terminaciones periféricas de las fibras aferentes 
sensoriales primarias. Reciben y transforman los estímulos locales en potenciales de acción que son 
transmitidos a través de las fibras aferentes sensoriales primarias hacia el SNC.  
El umbral de dolor de estos receptores no es constante y depende del tejido donde se encuentren.  
 
Se distinguen 3 tipos de nociceptores: 
 
a) Nociceptores Cutáneos: Presentan un alto umbral de estimulación y sólo se activan ante estímulos 
intensos y no tienen actividad en ausencia de estímulo nocivo.  
Existen de 2 tipos: 
 Nociceptores A situados en la dermis y epidermis. Son fibras mielínicas con velocidades de 
conducción alta y sólo responden a estímulos mecánicos. 
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 Nociceptores C amielínicos, con velocidades de conducción lenta. Se sitúan en la dermis y 
responden a estímulos de tipo mecánico, químico y térmico, y a las sustancias liberadas de 
daño tisular. 
b) Nociceptores Músculo-Articulares: En el músculo, los nociceptores A responden a contracciones 
mantenidas del músculo, y los de tipo C, responden a la presión, calor, e isquemia muscular. En las 
articulaciones, también existen estos dos tipos de nociceptores y se sitúan en la cápsula articular, 
ligamentos, periostio y grasa, pero no en el cartílago. (Silverthorn, 2008) 
 
c) Nociceptores Viscerales: La mayor parte son fibras amielínicas. Existen de dos tipos: los de alto 
umbral, que sólo responden a estímulos nocivos intensos, y los inespecíficos que pueden responder a 
estímulos inocuos o nocivos. (Silvethorn, 2008) 
 
2.2.2.5.3 Transducción 
Proceso por el que los estímulos nocivos son convertidos en un potencial de acción a nivel de los 
receptores. 
El receptor del dolor llamado nociceptor no viene a ser sino la terminación  periférica una neurona 
bipolar, los nociceptores son receptores no encapsulados también llamados: Terminaciones nerviosas 
libres, la función primordial del nociceptor es la de distinguir entre un estímulo inocuo de otro 
potencialmente dañino. 
El nociceptor se clasifica de acuerdo al tipo de fibra que la constituye, distinguiéndose los receptores 
Adelta y C; las fibras Adelta son mielinizadas y las fibras C son no mielinizadas de conducción más 
lenta. Ambos tipos de nociceptores  se encuentran a nivel de la piel y tejidos somáticos profundos, en 
cambio a nivel vísceral predominan los receptores de tipo C. En este último nivel el tipo de estímulo 
que despolariza el receptor varía de acuerdo al órgano en el que se encuentra, por ejemplo: en el 
corazón: estímulo químico; pulmón: vasoconstricción, congestión y edema; vías respiratorias: 
estímulo mecánico y químico; vías biliares: distensión, contracción e hipertensión; tracto génito 
urinario: tracción, distensión e irritación. (Rodríguez, 2006) 
 
Existen receptores silentes o dormidos, que se encuentran en diferentes tejidos y se vuelven activos 
durante la inflamación, despolarizándose ante estímulos que normalmente no ocasionan dolor, como 
por ejemplo el mover una articulación inflamada.  
 
En el nociceptor se dan dos tipos de procesos de transducción: la activación y la modificación en la 
sensibilidad. La activación desencadena la generación de un  potencial de acción. Mientras que la 
modificación en la sensibilidad puede ser hacia una mayor sensibilidad o una menor sensibilidad.  
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Entre los mediadores químicos que provienen del tejido circundante al receptor y que modifican su 
sensibilidad tenemos a las prostaglandinas (Pg), las bradicininas y la histamina que regulan hacia 
arriba la sensibilidad del nociceptor, mientras que el óxido nítrico lo regula hacia abajo. (Rodríguez, 
2006) 
2.2.2.5.4 Transmisión:  
Proceso por el que el potencial de acción se propaga de manera centrípeta y ascendente a través de 
las vías del sistema nervioso periférico (SNP) y el sistema nervioso central (SNC). 
Las fibras ingresan a la médula espinal por el surco posterolateral y se introducen en las láminas del 
asta posterior de la médula espinal (APME).  
Aparte de este esquema general es importante saber que un porcentaje de fibras delgadas entran por 
la raíz ventral, la mayoría son no mielinizadas y representan hasta el 15% de las fibras de la raíz 
anterior, lo que puede explicar algunos fracasos de las rizotomías dorsales para el alivio del dolor. 
Siguiendo criterios citoarquitectónicos, se puede dividir la sustancia gris de la médula espinal en una 
serie de capas o láminas (láminas de Rexed), correspondiendo al APME (ASTA POSTERIOR 
MÉDULA ESPINAL) de la lámina I a la VI . (Rodríguez, 2006) Ver figura 2.6. 
 
 
 
Figura 2.6: Esquema del asta posterior de la médula espinal (APME) 
Nota: (Silvethorn, 2008) 
 
 
 
 
En la lámina I o zona marginal se encuentran las neuronas nociceptivas específicas (NE), que reciben 
información nociceptiva exclusivamente, constituyen parte de la segunda neurona de la vía 
nociceptiva y forman del 20-25% de las fibras ascendentes, estas neuronas identifican la localización 
del estímulo y hasta cierto punto la modalidad. 
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En la lámina V se encuentra otro tipo de segunda neurona que forma la mayor parte de las fibras 
ascendentes, las denominadas neuronas de rango dinámico amplio (RDA), ya que recibe aferencias 
de diverso origen y naturaleza, tanto nociceptivas (A delta y C) como no nociceptivas (A alfa y A 
beta), estas neuronas identifican las diferentes intensidades de dolor. 
 
Cada neurona recibe aferencias procedentes de nociceptores de la piel, músculos, articulaciones y 
vísceras, lo que es una atractiva explicación del llamado dolor referido en el dolor vísceral. 
 
La lámina X también se relaciona con la transmisión nociceptiva, se halla situada profundamente 
alrededor del canal del epéndimo y está relacionado con la transmisión del dolor vísceral. 
Desde el punto de vista neuroquímico, el APME es también una encrucijada  compleja en la que 
coexisten abundantes sistemas de transmisión como la Sustancia P, glutamato, ATP, 
colecistoquinina, péptido relacionado al gen de la calcitonina, péptido intestinal vasoactivo, 
somatostatina, varios péptidos opioides, la bombesina y otros más. 
Las vías ascendentes forman el tracto espinotalámico, el espinorreticular y el espinomesencefálico, 
las que se concentran principalmente en el cuadrante 
anterolateral de la médula espinal. El haz espinotalámico es la vía más importante en el humano 
(alrededor del 90% de todas las vías ascendentes), cruza la línea media a través de la comisura 
anterior. Las fibras que constituyen los haces espinorreticular y espinomesencefálico se originan 
probablemente en las láminas profundas del APME y ascienden tanto homolateral y 
contralateralmente.  
Estas vías pueden organizarse funcionalmente en dos sistemas diferentes, el neoespinotalámico y el 
paleoespinotalámico. El neoespinotalámico es la vía directa espinotalámica y está constituida en 
exclusiva por la parte lateral del haz espinotalámico, asciende directamente hasta el núcleo ventral 
posterolateral (VPL) del tálamo óptico, donde recambian con la tercera neurona tálamocortical. Es 
por lo tanto una vía de transmisión oligosináptica, rápida y específica; está implicado mayormente en 
los procesos senso discriminativos del dolor, es decir, nos ayuda a determinar la localización e 
intensidad del estímulo doloroso. 
 
Se trata de una vía más difusa e indirecta de la transmisión nociceptiva, ya que es poli-sináptica y 
lenta. Conduce la información sobre el dolor quemante, persistente y poco localizado, constituye el 
componente afectivoaversivo del dolor y sus proyecciones pueden alterar las funciones respiratorias, 
circulatorias y endocrinas. (Rodríguez, 2006) 
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2.2.2.5.5 La modulación o antinocicepción 
 
Proceso por el que la transmisión es atenuada en distintos niveles. A diferencia del sistema de 
transmisión nociceptiva de características centrípeta y ascendente, el sistema inhibidor endógeno es 
de características eminentemente descendente y centrífugo. 
La analgesia no es sólo la cesación de la transmisión nociceptiva, esta es una función coordinada y 
altamente compleja que regula, controla y limita la transmisión nociceptiva para prevenir el caos y la 
inestabilidad que puede producirse si sólo existiera mecanismos excitatorios. 
El tipo de analgesia conseguida es de gran precisión y especificidad, ya que no altera otras formas de 
comportamiento, ni reduce la actividad o la atención de la persona. La duración de la analgesia se 
prolonga durante mucho más tiempo que el de la misma estimulación. 
El sustrato morfológico de este sistema se encuentra en las estructuras mediales del tronco cerebral 
como la SGPA (SUSTANCIA GRIS PERIACUEDUCTAL) la cual se encuentra rodeando el 
acueducto de Silvio y a nivel del bulbo tenemos el núcleo magno del rafe (NMR). 
La SGPA recibe proyecciones de diverso origen, como el hipotálamo, áreas cerebrales implicadas en 
funciones sensoriales (regiones parietales), emocionales-motivacionales (sistema límbico) y de 
atención (regiones prefrontales). La SGPA se proyecta al NIM y de éste al núcleo espinal del 
trigémino para la cara y el APME para el resto del cuerpo para ejercen su acción inhibidora de la 
transmisión nociceptiva. (Silvethorn, 2008) Ver figura 2.7 
 
 
 
 
Figura 2.7 Organización general de los centros nerviosos con el sistema descendente inhibidor 
del dolor (en azul) y su relación con el sistema ascendente de transmisión nociceptiva (en rojo) 
Nota:  (Silvethorn, 2008) 
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En el APME es la lámina II o sustancia gelatinosa de Rolando donde se lleva a cabo la inhibición de 
la nocicepción.  
En ella se distinguen dos tipos de interneuronas, las células limitantes de Cajal (CLC) y las células 
centrales de Cajal (CCC).  
Actualmente se sabe que la modulación de entrada se realiza principalmente a través de las fibras A 
delta, es decir, de las mismas fibras del dolor. 
El sustrato neuroquímico es más complejo, terminaciones nerviosas y/o neuronas de naturaleza 
opioide, pertenecientes a los 3 sistemas opioides (betaendorfina, encefalina y dinorfina) se 
encuentran ampliamente representados a nivel de la SGPA, NMR y el APME.  
De la SGPA se generan impulsos descendentes hacia el NXM en los que se liberan endorfinas y 
encefalinas. Del NMR se generan impulsos excitatorios que descienden por el cordón dorsolateral de 
la médula espinal y terminan en la lámina II del APME, donde se libera serotonina, estimulando una 
neurona internuncial inhibidora, que libera encefalina, la que finalmente inhibe la neurona.    
(Silvethorn, 2008)         
 
2.2.2.5.6 Percepción:  
 
Es el proceso final por el que la transducción, la transmisión y la modulación interactúan con la 
psicología del paciente para crear la experiencia emocional y, como tal, subjetiva que se percibe 
como dolor. (Silvethorn, 2008) 
 
2.2.2.5  ANALGÉSICOS 
 
    2.2.3.5.1. Definición 
Un analgésico es un medicamento que calma o elimina el dolor. Etimológicamente procede del 
prefijo griego a-/an- (carencia, negación), y algia, dolor. Generalmente se refiere a un conjunto de 
fármacos, de familias químicas diferentes que calman o eliminan el dolor por diferentes mecanismos. 
(Goodman & Gilman, 2003) 
   2.2.3.5.2. Clasificación 
  
Los analgésicos se clasifican de la siguiente manera: 
 Analgésicos y antiinflamatorios no esteroideos. 
 Analgésicos opiáceos 
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2.2.3.5.2.1. Analgésicos Y Antiinflamatorios No Esteroideos 
 
a) Características generales: 
 
Se trata de un conjunto de fármacos analgésicos que, aun con matizaciones, presentan claras 
diferencias en relación con otro gran grupo de analgésicos, los opioides. Se agrupan bajo el término 
AINE. 
Aunque la mayoría de los componentes de este grupo comparten las tres acciones que lo definen 
(analgésica, antitérmica y antiinflamatoria), su eficacia relativa para cada una de ellas puede ser 
diferente, es decir, un fármaco concreto puede mostrar mayor actividad antiinflamatoria o analgésica 
que otro.  
Asimismo, su toxicidad puede coincidir con la del grupo o ser más o menos específica, de ahí que su 
utilización clínica dependa tanto de su eficacia como de su toxicidad relativa. (Flores, 2008) 
 
Tabla 2.3: Principales características diferenciales entre los AINE`s y los analgésicos opioides 
 
CARACTERÍSTICA AINE`s OPIOIDES 
LUGAR DE ACCIÓN Periférica Central 
EFICACIA Moderada Intensa 
USOS CLÍNICOS Cefaleas, artralgias, mialgias, 
dolores moderados. 
Dolores viscerales, dolerados 
intensos 
OTRAS ACCIONES Antinflamatoria, antifebril, 
antiagregante. 
Narcosis, sueño, dependencia y 
tolerancia 
 
Nota: (Flores, 2008) 
b) Mecanismo De Acción: 
 
Los principales efectos terapéuticos y muchas de las reacciones adversas de los AINE`s pueden 
explicarse por su efecto inhibidor de la actividad de las ciclooxigenasas, enzimas que convierten el 
ácido araquidónico que se encuentra en las membranas celulares en endoperóxidos cíclicos 
inestables, los cuales se transforman en prostaglandinas (PG) y tromboxanos.  
 
Algunos de estos eicosanoides participan, en grado diverso, en los mecanismos patógenos de la 
inflamación, el dolor y la fiebre, por lo que la inhibición de su síntesis por los AINE sería 
responsable de su actividad terapéutica, aunque, dada su participación en determinados procesos 
fisiológicos, dicha inhibición sería también responsable de diversas reacciones adversas 
características de estos fármacos. 
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Es preciso destacar que los eicosanoides son sólo una parte de los mediadores celulares involucrados 
en la modulación de una determinada función o proceso patológico y que los AINE`s no inhiben el 
conjunto de la cascada biosintética que tiene su origen en el ácido araquidónico. (Flores, 2008)  
 
 
 
 
Figura 2.8: Cascada del Ácido Araquidónico 
Nota: (Gonzales, 2003) 
 
 
Clásicamente se ha aceptado que la acción analgésica de los AINE`s tiene lugar a nivel periférico, 
mediante la inhibición de la síntesis de las prostanglandinas  producidas en respuesta a una agresión 
o lesión tisular, impidiendo, por lo tanto, que los eicosanoides contribuyan, con su acción 
sensibilizadora sobre las terminaciones nerviosas nociceptivas, a aumentar la acción estimulante del 
dolor de otros mediadores allí liberados (histamina, bradicinina, etc.).  
 
Sin embargo, no existe ninguna correlación precisa entre la actividad anticiclooxigenasa in vitro y el 
efecto analgésico en todos los modelos de dolor experimental o clínico 
c) Clasificación: 
De otras clasificaciones posibles para los AINE`s, quizás la más utilizada sea la que se basa en su 
estructura molecular. En función a la estructura química básica sobre la que se desarrolla cada 
fármaco, estos pueden ser: (Ver figura 2.9 y 2.10) 
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Figura 2.10: Estructura química AINE´s 
Nota: (Flores, 2008) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 2.9: Clasificación de los AINE`s 
Nota: (Flores, 2008) 
 
 
CLASIFICACION AINES
SALICILATOS
P-AMINO 
FENÓLICOS
ACETICOS
INDÓLICOS 
HETEROARÍLICOS
PROPIONICOS
ENOLICOS
ANTRANÍLICOS
ALCANONAS
OTROS
COXIBES
NIMESULIDE
APAZONA
OXICAMS 
PIRAZOLÓNICOS 
26 
 
SALICILATOS 
Características  
Comparten como núcleo fundamental el ácido salicílico, 2-hidroxibenzoico (fig. 22-3). Los 
salicilatos utilizados en terapéutica son productos de síntesis en los cuales se han utilizado diversas 
estrategias, como formación de ésteres del ácido salicílico por sustitución sobre el grupo carboxilo o 
el hidroxilo, formación de sales del ácido salicílico y adición de otras moléculas o grupos aromáticos 
diversos. Entre los utilizados en clínica destacan: 
 El ácido acetilsalicílico (AAS) es un éster de ácido acético del que se han obtenido algunos 
derivados: el acetilsalicilato de lisina, una sal soluble desarrollada para permitir también su 
uso por vía parenteral, que tras su absorción libera el ácido acetilsalicílico. El benorilato, éster 
de AAS y paracetamol, y su derivado, el eterilato, que incorpora un grupo etanólico entre 
ambas moléculas. 
 Derivados del ácido salicílico: salicilato sódico; trisalicilato de colina y magnesio; 
salsalato o diplosal (ácido salicilsalicílico), que tras su absorción se desdobla en dos 
moléculas de salicilato; diflunisal; salicilazasulfapiridina o sulfasalazina fosfosal (éster 
Ofosforilado del ácido salicílico) y salicilamida. 
Acciones farmacológicas 
Acciones analgésica, antitérmica y antiinflamatoria 
El AAS, como ya se ha indicado, acetila e inhibe de forma irreversible las ciclooxigenasas, mientras 
que la acción inhibidora de éstas por los salicilatos no acetilados es reversible. Además, el AAS se 
metaboliza rápidamente a ácido salicílico, el cual inhibe in vitro sólo débilmente la producción de 
prostaglandinas. In vivo, el efecto analgésico del AAS es superior al del salicilato sódico, pero la 
actividad antiinflamatoria de ambos es similar. La comprobación de que el salicilato in vivo, a dosis 
antiinflamatorias, inhibe la producción de prostaglandinas sugiere que esta acción es mediada por un 
metabolito activo. (Flores, 2008) 
 
Indicaciones Terapéuticas 
 Tratamiento del dolor 
 Antipirética 
 Antiinflamatoria 
 Prevención de infarto miocardio 
 
 
 
 
 
27 
 
Características farmacocinéticas 
 
Las propiedades farmacocinéticas de los salicilatos son complejas, ya que depende de varios 
factores, como las diferentes formas galénicas, las diferentes dosis utilizadas. 
 
 Absorción: se absorben con rapidez en su mayor parte en la zona alta del intestino delgado, 
aunque en menor proporción en el estómago. La rapidez de absorción depende de la 
velocidad de desintegración, el pH y el tiempo de vaciado gástrico. La absorción del 
salicilato ocurre por difusión pasiva del ácido salicílico. La presencia de alimentos retrasa la 
absorción. La absorción por vía rectal es más lenta e incompleta. El ácido salicílico se 
absorbe de manera intacta por la piel intacta, sobre todo si se aplica en forma de pomada, 
crema o linimento, de hecho se han descrito casos de intoxicación sistémica después de su 
aplicación a zonas extensas de la piel. 
 
 Distribución: se distribuyen por los tejidos y líquidos corporales por difusión pasiva, cruzan 
bien la barrera placentaria. Los salicilatos se hidrolizan en el plasma, hígado, mucosa 
gastrointestinal. 
 
 Metabolismo y excreción: se metabolizan en muchos tejidos, aunque el retículo 
endoplasmatico y las mitocondrias hepáticas son los lugares más importantes. Los 
principales metabolitos son: el ácido salicilúrico, el glucurónido de éter o fenólico. Se 
excretan por la orina en un 10% en forma de ácido salicílico libre, en un 75% como ácido 
salicilúrico, en un 15% como glucurónidos fenólicos y acilos y en un 1% como ácido 
gentísico. Sin embargo, la excreción de salicilato depende del pH de la orina; así se alcanzan 
valores superiores al 30% cuando la orina es alcalina e inferiores al 2% cuando esta es ácida. 
(Velázquez, 2008) 
 
Reacciones Adversas 
Se puede mencionar las siguientes: 
 Irritación gastrointestinal 
 Toxicidad renal 
 Elevación de transaminasas 
 Alcalosis respiratoria 
 Síndrome de Reye 
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Derivados:  
 
En este grupo encontramos: 
 
 Ácido acetilsalicilico 
 Acido salicílico 
 Salicilamida 
 Salicilato de colina 
 Difllunisal 
 Fosfosal 
 Acetil salicilato de lisina (Flores, 2008) 
 
P-AMINOFENÓLICOS 
 
Características 
 
Son derivados de la anilina de todos ellos, el más utilizado es el paracetamol o acetaminofén. El 
propacetamol es un profármaco hidrosoluble del paracetamol que permite administrarlo en solución 
salina IV. La fenazopiridina, que también pertenece a este grupo, en virtud de su elevada 
eliminación renal en forma activa se utiliza en el tratamiento sintomático de cistitis, prostatitis y 
uretritis. (Flores, 2008) 
 
Acciones farmacológicas 
 
El paracetamol en sentido estricto no es un AINE, ya que carece, al menos desde un punto de vista 
clínico, de actividad antiinflamatoria. Sin embargo, posee eficacia antitérmica y analgésica 
comparable a la del AAS aunque, obviamente, es menos eficaz que éste en dolores de origen 
inflamatorio. (Flores, 2008) 
 
Indicaciones terapéuticas 
 
 Fiebre 
 Dolor moderado 
 
Características Farmacocinéticas: 
 
Se absorbe de forma rápida y casi completa en el intestino delgado con una biodisponibilidad dosis-
dependiente entre el 75 y el 90 %.  
 
29 
 
La velocidad de absorción depende fundamentalmente de la velocidad de vaciamiento gástrico: se 
retrasa con los alimentos (especialmente aquéllos ricos en carbohidratos) y fármacos que demoren el 
vaciamiento (opioides y anticolinérgicos), y se facilita con aquellos que lo aceleren 
(metoclopramida). La Cmáx se alcanza en 30-90 min. Se absorbe bien por vía rectal, aunque más 
lentamente que en el tubo digestivo alto. 
Se distribuye de forma casi uniforme por los tejidos y líquidos orgánicos, con un Vd de 0,9 l/kg. En 
la leche puede alcanzar concentraciones de 10-15 μg/ml, 2 horas después de la ingestión materna de 
una simple dosis de 650 mg. 
Es metabolizado hasta el 95 % en el hígado. Los principales metabolitos son conjugados con ácido 
glucurónico (60 %) o sulfato (35 %). Una pequeña fracción (4-5 %) se convierte en la fracción 
microsómica, utilizando el sistema de oxidasas mixtas y citocromo P-450, en un metabolito 
extremadamente reactivo, la N-acetilbenzoquinoneimida, que en condiciones normales es inactivado 
por reacción con los grupos sulfhidrilo del glutatión hepático reducido y, posteriormente, eliminado 
por la orina como conjugado con cisteína y ácido mercaptúrico.  
La semivida de eliminación es de unas 2-2,5 horas, que aumenta en recién nacidos y con 
insuficiencia hepática intensa. 
El propacetamol se hidroliza con rapidez en el organismo, convirtiéndose en paracetamol en unos 7 
min. Un gramo de propacetamol corresponde a 500 mg de paracetamol, iniciándose la analgesia en 
unos 15 min. La fenazopiridina se elimina sin metabolizar por la orina en el 40 %. (Flores, 2008) 
 
Reacciones adversas 
 
A dosis terapéuticas, el paracetamol es posiblemente uno de los analgésicos y antitérmicos más 
seguros, siendo muy baja la incidencia de reacciones adversas. A veces se observan ligeros aumentos 
de enzimas hepáticas sin ictericia, de tipo reversible. Con dosis superiores aparece desorientación, 
mareos o excitación. Se han descrito también reacciones cutáneas de diversa índole y, muy rara vez, 
leucopenias 
de varios tipos. Las reacciones hematológicas, como metahemoglobinemia y anemia hemolítica, 
relativamente frecuentes con la fenacetina, han desaparecido casi por completo con el paracetamol. 
(Flores, 2008) 
 
Derivados:  
 
Encontramos: 
 Paracetamol 
 Proparacetamol 
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DERIVADOS PIRAZÓLICOS 
 
Características 
 
En este grupo se encuentran algunos de los fármacos más antiguos utilizados como analgésicos en 
terapéutica. 
Con fines preferentemente analgésico y antitérmico se emplean el metamizol o dipirona 
(metansulfonato sódico o magnésico de la noramidopirina) y la propifenazona (isopropilantipirina), 
productos derivados de algunos otros que sólo tienen interés histórico, como la antipirina y la 
amidopirina. Con fines antiinflamatorio y analgésico se utiliza la fenilbutazona. 
 
Acciones farmacológicas 
 
El metamizol y la propifenazona se utilizan fundamentalmente por su efecto analgésico y 
antitérmico. La acción analgésica es dosis-dependiente, alcanzándose un máximo con metamizol a la 
dosis de 2 g. Esta dosis consigue efectos antiálgicos comparables a los de dosis bajas de opioides  
En su acción analgésica existe un componente de acción central. 
El metamizol es un analgésico comparable al AAS y superior al paracetamol, a igualdad de base y 
vía de administración, en dolores agudos de tipo moderado/medio. 
En comparación con el AAS es menos lesivo para la mucosa gástrica y no provoca complicaciones 
hemorrágicas El metamizol ejerce una ligera acción relajante de la musculatura lisa, por lo que 
resulta especialmente útil en dolores de tipo cólico, solo o asociado a fármacos espasmolíticos o 
anticolinérgicos. 
 
Indicaciones terapéuticas 
 
Se los usa como: 
 Analgésico 
 Antipirético 
 Artritis reumantoidea 
 Gota 
Características farmacocinéticas 
 
El metamizol se absorbe bien por vía oral, con un tmáx de 1-1,5 horas. Su metabolismo es casi 
idéntico al de la amidopirina, hidrolizándose rápidamente a 4-metilaminoantipirina (activa), 4-
aminoantipirina (activa), 4-acetil y 4-formilaminoantipirina (inactivas), y otros metabolitos no 
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identificados. La vida media de los metabolitos activos oscila entre 2,5 y 4 horas, y aumenta con la 
edad. 
La propifenazona se absorbe por vía oral, con un tmáx de 0,5-1 hora; la semivida es de 1-1,5 horas y 
sus metabolitos son distintos de los del metamizol. Ninguno de los dos, a diferencia de la 
amidopirina, puede formar en el tubo digestivo el cancerígeno dimetilnitrosamina. 
 
Reacciones adversas 
 
 Gastrolesividad moderada 
 Anemia aplásica 
 Toxicida hematológica 
 
Derivados 
 
 Propifenazona 
 Metamizol 
 Fenilbutazona 
 Oxifenbutazona 
 
DERIVADOS DEL ÁCIDO PROPIÓNICO 
 
Características  
 
Son derivados del ácido fenilpropiónico y, aunque sus estructuras químicas sean relativamente 
diferentes, forman un grupo bastante homogéneo por sus características farmacológicas. Las 
diferencias principales entre los miembros de este grupo son fundamentalmente farmacocinéticas, ya 
que no difieren significativamente en sus acciones farmacológicas o reacciones adversas.  
Todos inhiben las ciclooxigenasas, si bien, por un lado, su potencia relativa es muy variable y, por el 
otro, no existe una buena correlación entre aquélla y la eficacia analgésica o antiinflamatoria.  
Los derivados propiónicos tienen un carácter quiral; en su mayoría, las formas farmacéuticas son 
mezclas racémicas de los enantiómeros R (–) y S (+), siendo la forma S (+) la farmacológicamente 
activa.  
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Acciones Farmacológicas 
 
Todos ellos comparten las acciones características de los AINE: analgésica, antitérmica, 
antiinflamatoria y antiagregante plaquetaria.  
 
Indicaciones terapéuticas 
 
Usados en casos de: 
 Artritis reumatoide 
 Espodilitis anquilosante 
 Ataque agudo de gota 
 Dolores crónicos 
 Dolores agudos 
 Osteoartritis 
 
Reacciones adversas 
 
 Cefaleas 
 Gastrointestinales 
 Elevación transaminasas 
 
Derivados 
 
El primero de la serie fue el ibuprofeno, cuyo relativo éxito, en consonancia con la escasa incidencia 
de reacciones adversas, promovió el desarrollo de numerosas moléculas: naproxeno, fenoprofeno, 
ketoprofeno, flurbiprofeno, ácido tiaprofénico, oxaprozina y otros derivados de menor uso 
clínico. 
 
DERIVADOS DEL ÁCIDO ACÉTICO 
 
Es un conjunto de fármacos que comparten diversos sistemas cíclicos (anillos indólicos, pirrólicos, 
fenilos o piranoindólicos) que contienen moléculas de ácido acético. 
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Acciones farmacológicas 
 
Son similares a las del AAS y presenta una poderosa actividad antiinflamatoria, antitérmica y 
analgésica, aunque, curiosamente, una de sus reacciones adversas más frecuente sea la cefalea.  
 
Indicaciones terapéuticas 
 
 Se los usa en caso de dolor agudo, moderado. 
 Antiinflamatorio 
 Gota 
 Artritis Reumatoide 
 
Reacciones adversas 
 
Las reacciones adversas son relativamente abundantes y han restado utilidad a la buena eficacia de 
este fármaco. Destacan las reacciones neurológicas, bastante frecuentes: cefaleas frontales (25-50 % 
en tratamientos prolongados), vértigo, aturdimiento, mareos, desorientación y confusión mental.  
 
Derivados 
 
Existen diversas series de derivados: 
a) Indolacético: indometazina, acemetazina, glucametazina, oxametazina y proglumetazina. 
b) Pirrolacético: sulindaco, ketorolaco y tolmetina. 
c) Fenilacético: diclofenaco, aceclofenaco y fentiazaco. 
d) Piranoindolacético: etodolaco. 
 
OXICAMS 
 
Características 
 
A diferencia de otros AINE que son ácidos carboxílicos, los oxicams son ácidos enólicos que 
comenzaron a introducirse en terapéutica a finales de los setenta como AINE de semivida larga que 
permitían una sola toma diaria, algo especialmente importante en el tratamiento de procesos 
inflamatorios y dolorosos crónicos. (Flores, 2008) 
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Acción farmacológica 
 
 Antiinflamatorio,  
 Analgésico,  
 Antipirético. 
Indicaciones terapéuticas- 
 
o Tratamiento sintomático de artritis reumatoide. 
o Osteoartritis. 
o Alteraciones músculoesqueléticas agudas. 
o Gota aguda. 
o Dolores agudos, moderados. 
o Dismenorrea primaria. 
Reacciones adversas 
 
o Intolerancia gástrica importante, con mayor frecuencia que otros AINES. 
o Alteración de la excreción renal del litio (toxicidad por litio)  
 
Derivados 
 
Los más utilizados son el piroxicam), el tenoxicam y el meloxicam. (Flores, 2008) 
 
COXIBES 
 
Características 
  
Inhibidores selectivos de COX-2, tenemos al Celecoxib, Rofecoxib. 
La eficacia antiinflamatoria de estos fármacos, es similar a los AINE convencionales, pero presentan 
mejor margen de seguridad frente a los efectos digestivos graves. 
Los ensayos clínicos efectuados en voluntarios sanos ponen de manifiesto que estos compuestos no 
presentan efectos sobre la agregación plaquetaria, ni sobre el tiempo de hemorragia. 
El perfil cinético de estos fármacos es muy similar, presentan buena biodisponibilidad, alta unión a 
proteínas plasmáticas, sufren metabolismo hepático, eliminándose mayoritariamente por vía renal. 
Ambos compuestos tienen una semivida larga, Rofecoxib tiene una duración más larga ya que tiene 
17 horas de semivida. 
Las reacciones adversas comunicadas, son: nefrotoxicidad, hepatotoxicidad, toxicidad gástrica, 
insuficiencia cardíaca e insuficiencia ventricular izquierda. (Velázquez, 2008) 
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2.2.3.5.2.1. ANALGÉSICOS OPIACEOS 
 
a) Características Generales 
 
Los analgésicos opioides constituyen un grupo de fármacos que se caracterizan por poseer afinidad 
selectiva por los receptores opioides. Como consecuencia de la activación de estos receptores causan 
analgesia de elevada intensidad, producida principalmente sobre el SNC, así como otros efectos 
subjetivos que tienden a favorecer la instauración de una conducta de autoadministración 
denominada farmacodependencia.  
Su representante principal es la morfina, alcaloide pentacíclico existente en el opio, jugo extraído de 
la adormidera Papaver somniferum. 
 
En un intento de reducir sus propiedades más perniciosas, se han realizado modificaciones de la 
estructura morfínica que han originado numerosas familias de opioides. (Flores, 2008) 
La clasificación basada en la estructura fundamental del esqueleto cíclico es útil para caracterizar 
químicamente el compuesto, pero carece de relevancia clínica ya que, dentro de una misma familia, 
aparecen compuestos que cubren todo el espectro de acciones opioides. (Flores, 2008).  
 
 
 
 
 
Figura 2.11: Estructura química de las principales familias de fármacos opioides 
 
Nota: (Flores, 2008) 
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b) Mecanismo De Acción  
 
Los analgésicos opioides producen analgésica,  pues simulan la acción de las endorfinas del cuerpo, 
se unen a sitios específicos denominados receptores opioides, localizados dentro y fuera del sistema 
nervioso central (SNC). En el SNC se encuentran en el nivel pre y postsináptico, en la región 
medular (espinal) y supramedular (supraespinal). El principal efecto de los opioides es la 
disminución del componente sensorial y de la respuesta afectiva al dolor.  
 
El efecto analgésico se consigue a través de dos mecanismos de acción:  
 
Los analgésicos opioides, simulan la acción de las endorfinas del cuerpo, se unen a sitios específicos 
denominamos receptores opioides y ocasionan reducción de la liberación de neurotransmisores y 
estabilización de las membranas. 
 
o Bloqueo de la transmisión sináptica: los opioides afectan la transmisión de señales 
inhibiendo la liberación presináptica de neurotransmisores excitatorios como la sustancia P 
o Estabilización de las membranas: los opioides producen estabilización de las membranas 
neuronales ocasionando hiperpolarización neuronal, modulando la entrada de potasio y de 
calcio a la célula, lo que conlleva desensibilización de la membrana postsináptica a la acción 
de la sustancia P.  
 
Estas dos acciones se traducen en disminución de la transmisión neuronal, con la producción 
consiguiente de analgesia. (Velázquez, 2008). 
 
 
 
 
 
Figura 2.12: Mecanismo de acción de los analgésicos opioides 
Nota: (Rodriguez, 1996) 
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c) Clasificación 
 
 
 
Figura 2.13: Clasificación de los Analgésicos Opioides 
Nota: (Rodriguez, 1996) 
 
 
 
MORFINA 
 
Características  
La morfina es un alcaloide fenantreno del opio siendo preparado el sulfato por neutralización con 
ácido sulfúrico. Ver  Figura  2.14.  
La morfina, es una sustancia controlada, opioide agonista utilizada en anestesia, analgesia, 
tratamiento del dolor asociado a la isquemia miocárdica y para la disnea asociada al fracaso 
ventricular izquierdo agudo y edema pulmonar. La morfina es un polvo blanco, cristalino, inodoro y 
soluble en agua. (Rodriguez, 1996) 
ANALGÉSICOS 
OPIOIDES
NATURALES Morfina
SEMISINTETICOS
Heroína, Oximor
fona
SINTETICOS
Derivados del Morfinano : 
Levarfenol, Dextrometorf
án
Derivados de la 
Fenilpiperidina : 
Meperidina, Fentanyl.
Derivados del 
Difenilheptano : 
Metadona, Dipipanona. 
Derivados del 
Benzomorfano : 
Pentazocina, Ciclazocina. 
Hipnoanalgésicos : 
Dextropopoxifeno. 
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Figura 2.14: Estructura Morfina 
Nota: (Rodriguez, 1996) 
 
 
 
Acciones farmacológicas 
 
Analgesia 
 
Es su propiedad terapéutica más importante y guarda estricta relación con la dosis. Sirve para aliviar 
o suprimir dolores de gran intensidad, tanto agudos como crónicos, cualquiera que sea su 
localización. Sin embargo, algunos dolores, como los denominados por desaferentización (ciertas 
neuralgias, miembro fantasma, etc.), se resisten a la acción del opioide. La analgesia es consecuencia 
de la acción de la morfina sobre los receptores (principalmente mu) situados en diversos puntos del 
SNC. (Flores, 2008) 
Indicaciones Terapéuticas 
La morfina está indicada para el control del dolor severo y se usa en pre-medicación, analgesia, 
anestesia, tratamiento del dolor asociado con isquemia miocárdica, y/o disnea asociada con el fallo 
ventricular izquierdo agudo y edema pulmonar. (Rodriguez, 1996) 
Características farmacocinéticas 
 
Es preciso considerarlas atendiendo a las múltiples vías de administración. Por vía oral, la más 
utilizada en el dolor crónico, la absorción es buena, pero la biodisponibilidad es baja y variable (15-
64 %) debido al intenso fenómeno del primer paso en el hígado (fracción de extracción hepática de 
0,7), luz y pared del tubo digestivo. 
Por lo tanto, la relación dosis-nivel entre diversos individuos es muy pobre aunque bastante 
constante en un mismo paciente. Con la morfina de liberación simple se alcanza la Cmáx entre 1,5 y 
2 horas de la administración, con una duración del efecto de 4-6 horas. La morfina de liberación 
retardada alcanza la Cmáx a las 3- 3,5 horas de su administración, tiene una semivida de 
eliminación similar a la de la liberación simple y su acción dura 8-12 horas.  
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Por vía rectal, la biodisponibilidad es del 30 %. Por vía IM y SC las Cmáx se alcanzan a los 30- 60 
min, durando el efecto unas 4-6 horas; para tratamientos de larga duración se recomienda la infusión 
subcutánea por su eficacia y comodidad.  
La morfina se distribuye con rapidez por todo el organismo, pero por su hidrofilia atraviesa con 
dificultad, aunque suficientemente, la barrera hematoencefálica (concentración en LCR: 17,5 % de la 
plasmática) y bien la placentaria. En el plasma está unido a la albúmina el 35%. 
Se elimina el 90 % por metabolización hepática: en su mayor parte lo hace por glucuronidación con 
formación de morfina-3-glucurónido (M-3-G) y morfina-6-glucurónido (M-6-G), por N-
desmetilación con formación de normorfina, por sulfatación y por metilación. (Flores, 2008) 
 
Reacciones Adversas 
 
Se deducen claramente de sus acciones farmacológicas. En el empleo cotidiano con fines 
terapéuticos destacan las náuseas y los vómitos, mayores cuando el enfermo está en posición de pie o 
ambulatoria; aparece inicialmente en el 50 % de los enfermos, pero se crea tolerancia con rapidez. La 
miosis, el estreñimiento y la retención urinaria son también frecuentes, no se produce tolerancia a 
ellos y pueden requerir medidas coadyuvantes. 
Por sobredosificación aparece estupor que evoluciona hacia el coma, depresión respiratoria que llega 
a la apnea y alteraciones metabólicas secundarias (acidosis respiratoria). Su tratamiento requiere el 
empleo de naloxona, que tiene además valor diagnóstico, a la dosis de 0,4 mg por vía IV, que se 
puede repetir varias veces a intervalos cortos. Hay que vigilar posibles signos cardiovasculares de 
rebote (hipertensión y taquicardia) o la aparición de un síndrome de abstinencia en un drogadicto. 
Son necesarias otras medidas de apoyo respiratorio y electrolítico, y hay que considerar el cuadro 
psicológico y sociológico por el que se ha llegado a la sobredosificación. Ocasionalmente puede 
producir hipertonía muscular y mioclonías. (Flores, 2008) 
   2.2.3.5.3. Ácido Acetilsalicílico  
 
 
Figura 2.15: Estructura Ácido Acetilsalicílico 
Nota: (Flores, 2008) 
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Compuesto químico sintético, se elabora a partir del ácido salicílico obtenido de la corteza del sauce 
(Salix alba), utilizada, entre otros, por los antiguos griegos y los pueblos indígenas americanos para 
combatir la fiebre y el dolor.  
El químico alemán Felix Hoffman sintetizó en 1893 el derivado acetilo del ácido salicílico como 
respuesta a la petición de su padre, que tomaba ácido salicílico para el reumatismo. (Flores, 2008).  
 
PROPIEDADES FARMACOLOGICAS 
Las propiedades analgésicas y anti-inflamatorias del ácido acetilsalicílico son parecidas a las de otros 
anti-inflamatorios no esteroidicos.  
El ácido acetilsalicilico interfiere con la síntesis de las prostaglandinas inhibiendo de forma 
irreversible la ciclooxigenasa, una de los dos enzimas que actúan sobre el ácido araquidónico. 
(Goodman & Gilman, 2003) 
Propiedades Farmacocinéticas 
El ácido acetilsalicílico se administra usualmente por vía oral, aunque puede ser administrado por vía 
rectal en forma de supositorios. Se absorbe rápidamente por el tracto digestivo si bien las 
concentraciones intragástricas y el pH del jugo gástrico afectan su absorción. El ácido acetilsalicílico 
es hidrolizado parcialmente a ácido salicílico durante el primer paso a través del hígado y se 
distribuye ampliamente por todos los tejidos del organismo. 
El ácido acetilsalicílico se une poco a las proteínas del plasma, pero debe ser administrado con 
precaución a pacientes tratados con fármacos que se fijan fuertemente a las proteínas del plasma, 
como es el caso de los anticoagulantes y antidiabéticos orales. 
Después de la administración oral y dependiendo de las dosis administradas se observan salicilatos 
en plasma a los 5-30 minutos y las concentraciones máximas se obtienen a los 0.25-2 horas. Las 
concentraciones plasmáticas deben de ser de por lo menos 100 µg/ml para obtener un efecto 
analgésico y se observan efectos tóxicos con concentraciones superiores a 400 µg/ml. El ácido 
acetilsalicílico  se metaboliza en un 99% a salicilato y otros metabolitos. La semi-vida de 
eliminación del plasma es de 15 a 20 minutos. En dosis bajas, la eliminación es de primer orden y la 
semi-vida permanece constante con un valor de 2-3 horas; sin embargo, con dosis más altas, las 
enzimas responsables del metabolismo se saturan y la semi-vida de eliminación puede aumentar a 
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15-30 hotas. Por esta razón, se requieren entre 5 y 7 días para alcanzarse unas condiciones de 
equilibrio ("Steady state"). 
Los salicilatos y sus metabolitos se eliminan principalmente por vía renal, siendo excretada por la 
orina la mayor parte de la dosis. Aproximadamente el 75% de la dosis se encuentra en forma de 
ácido salicilúrico, mientras que el 15% está en forma de conjugados, sobre todo mono- y 
diglucurónidos. El 10% restante está constituido por salicilato libre. La alcalinización de la orina 
aumenta la eliminación de salicilato, pero no la de otros metabolitos (Goodman & Gilman, 2003) 
Interacciones medicamentosas 
 
Los salicilatos desplazan de su ligadura proteica a sulfonilureas, penicilina, tiroxina, triyodotironina, 
fenitoína y naproxeno potenciando sus efectos. Los salicilatos potencian el efecto de los 
anticoagulantes orales y del probenecid. No se recomienda el uso prolongado y simultáneo de 
paracetamol, pues aumenta el riesgo de nefropatía. Los acidificantes urinarios (ácido ascórbico, 
fosfato sódico o potásico, cloruro de amonio) dan lugar a mayores concentraciones plasmáticas de 
salicilato por disminuir su excreción. Los glucocorticoides aumentan la excreción de salicilato por lo 
que se deberá adecuar la dosificación. El uso simultáneo con otros analgésicos antiinflamatorios no 
esteroides puede aumentar el riesgo de hemorragias debido a la inhibición aditiva de la agregación 
plaquetaria. (Flores, 2008) 
 
Indicaciones Terapeuticas 
El ácido acetilsalicílico está indicado como antipirético, antiinflamatorio y como antiagregante 
plaquetario. También es útil para artritis reumatoide, osteoartritis, espondilitis anquilosante y fiebre 
reumática aguda. (Goodman & Gilman, 2003) 
Efectos adversos 
Entre los efectos adversos del ácido acetilsalicilico tenemos: náuseas, vómitos, diarrea, epigastralgia, 
gastritis, exacerbación de úlcera péptica, hemorragia gástrica, rash, urticaria, petequias, mareos, 
acufenos. El uso prolongado y en dosis excesivas puede predisponer a la nefrotoxicidad. Puede 
inducir broncoespasmo en pacientes con asma, alergias y pólipos nasales. (Flores, 2008) 
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2.2.3. FUNDAMENTO DE INVESTIGACIÓN FITOQUÍMICA 
 
2.2.3.1. Metabolitos Secundarios 
 
Se llama metabolitos secundarios a los compuestos químicos sintetizados por las plantas que no 
cumplen funciones esenciales, desempeñan funciones fisiológicas en diferentes grados de 
importancia. Los metabolitos secundarios de las plantas además, intervienen en las interacciones 
ecológicas entre la planta y su entorno. (Zeiger, 2006) 
 
 2.2.3.2. Marcha fitoquímica 
 
Es una de las etapas iniciales de la investigación fitoquímica, que permite determinar 
cualitativamente los principales grupos de constituyentes químicos presentes en una planta, y a partir 
de allí orientar la extracción y/o fraccionamiento de los extractos para el aislamiento de los grupos de 
mayor interés. 
Consiste en la extracción de los componentes químicos de la planta con solventes apropiados y la 
aplicación de reacciones de coloración, debe permitir la evaluación rápida con reacciones sensibles, 
reproducibles y de bajo costo. (Sharapin, 2000) 
ALCALOIDES  
 
Químicamente son sustancias nitrogenadas de naturaleza alcalina, de origen animal o vegetal. 
(Agapito, 2005). 
Características  
 Compuestos orgánicos de sabor amargo. 
 Se forman a partir de aminoácidos. 
 Sustancias nitrogenadas de estructura compleja, que contienen nitrógeno heterocíclico que 
les confiere propiedades básicas. 
 Actividad farmacológica incluso a bajas dosis. (Kuklinski, 2003) 
Distribución  
Se encuentran sobre todo en vegetales superiores, las Gimnospermas y las Monocotiledóneas no 
producen prácticamente alcaloides. 
Los alcaloides abundan en las siguientes familias: 
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 SOLANÁCEAE 
 PAPAVERÁCEAE 
 RUBIÁCEAE 
 APOCINÁCEAE.  
FLAVONOIDES  
Son pigmentos naturales no nitrogenados, universalmente distribuidos en los vegetales, responsables 
de la coloración de las flores, frutos y a veces de las hojas. 
Características 
El esqueleto de los flavonoides es un anillo bencénico unido a una cadena propánica que está unida a 
su vez a otro anillo bencénico (C6-C3-C6). 
Son pigmentos vegetales no nitrogenados. 
Distribución 
Se localizan en plantas superiores en especies de angiospermas. En familias como:  
 RUTÁCEAE 
 ASTERÁCEAE 
 FABÁCEAE 
 LAMINACEAE 
 SOLANÁCEAE. 
Clasificación 
a. Flavonoides mayores 
b. Flavonas 
c. Flavonoles  
d. Flavonoides menores  
e. Flavanonas  
f. Dihidroflavonoles 
g. Biflavonoides 
h. Chalconas y auronas. (Bruneton, 2001)  
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ANTOCIANOS  
Son pigmentos naturales pertenecientes al grupo de los Flavonoides, responsables de los colores rojo, 
violeta, azul o negro de hojas, flores y frutos.  
Características 
Su estructura es aromática de O-glucósido formado por aglucón (antocianidina) unido en forma 
glucosídica a uno o dos azúcares, como glucosa, ramnosa, galactosa. 
El color está dado por los grupos hidroxilos de los anillos fenólicos y el benzopirilo, en medio ácido 
(pH menor a 5) toma coloraciones rojizas, mientras que en medio alcalino (pH mayor a 7) adquiere 
coloración púrpura.  (Agapito, 2005)
 
 
Distribución 
Propios de las Gimnospermas, los antocianos se encuentran en todas las Angiospermas con 
excepción de las Caryophyllales. (Brunenton, 2001) 
TANINOS 
Son compuestos polifenólicos, astringentes, de sabor amargo. Tienen la propiedad de precipitar 
alcaloides, gelatina, proteínas y curtir la piel. (Agapito, 2005) 
Características  
Son capaces de precipitar ciertas macromoléculas como proteínas, alcaloides, celulosa y gelatina. 
Presentan dos propiedades principales: capacidad de curtir la piel y poder astringente. 
Distribución  
Los taninos se presentan en familias como:  
 ROSÁCEAE 
 POLIGONÁCEAE 
 FAGÁCEAE 
 MIRTÁCEAE. 
Aparecen en frutos inmaduros y desaparecen durante la maduración. (AGAPITO, 2005)  
Clasificación  
 Taninos hidrolizables  
 Taninos condensados (Kuklinski, 2003) 
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SAPONINAS 
Son glicósidos naturales, llamadas así por su capacidad para formar espuma con el agua, es decir 
forman soluciones similares a las jabonosas. (AGAPITO, 2005) 
Características 
Son heterósidos (azúcar+aglicón). 
Son poderosos surfactantes, causan hemólisis y son potentes toxinas plasmáticas venenosas para los 
peces, pero sin efectos tóxicos para el hombre porque no se absorben. 
Forman espuma debido a que las saponinas disminuyen la tensión superficial del agua, son 
tensioactivos naturales. 
Distribución 
Se encuentran tanto en vegetales inferiores (algas, líquenes) como en vegetales superiores.  
GLICÓSIDOS CARDIOTÓNICOS 
Son sustancias constituidas de una porción esteroide, una porción glicosídica y un anillo de lactona, 
ß-insaturada o lactona, ß-saturada, que actúan sobre el músculo cardiaco.  
Características 
Son compuestos heterósidos (azúcar + aglicón) capaces de modular el funcionamiento del corazón, 
actúan directamente sobre la contractilidad del músculo cardíaco (miocardio) y sobre la circulación 
aurícula-ventrículo. 
Los carbohidratos ligados son principalmente glucosa y desoxiazúcares como digitoxosa, cimarosa, 
etc.  
Distribución 
Sólo se encuentra cardiotónicos en Angiospermas y principalmente en las siguientes familias:  
 ESCROFULACEAS 
 APOCINÁCEAS 
 LILIÁCEAS 
 RANUNCULÁCEAS.  
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  2.2.3.3. Cromatografía 
 
La cromatografía es un conjunto de técnicas basadas en el principio de retención selectiva, cuyo 
objetivo es separar los distintos componentes de una mezcla, permitiendo identificar y determinar las 
cantidades de dichos componentes.     
Las técnicas cromatográficas son muy variadas, pero en todas ellas hay una fase móvil que consiste 
en un fluido (gas, líquido o fluido supercrítico) que arrastra a la muestra a través de una fase 
estacionaria que se trata de un sólido o un líquido fijado en un sólido.                                                                                          
Los componentes de la mezcla interaccionan en distinta forma con la fase estacionaria y con la fase 
móvil. De este modo, los componentes atraviesan la fase estacionaria a distintas velocidades y se van 
separando.  
Después de que los componentes hayan pasado por la fase estacionaria, separándose, pasan por un 
detector que genera una señal que puede depender de la concentración y del tipo de compuesto. 
(Lederer, 2003) 
Clasificación  
Las distintas técnicas cromatográficas se pueden dividir según cómo esté dispuesta la fase 
estacionaria: 
Cromatografía plana: 
La fase estacionaria se sitúa sobre una placa plana o sobre un papel. Las principales técnicas son:  
 Cromatografía en papel  
 Cromatografía en capa fina  
Cromatografía en columna: 
La fase estacionaria se sitúa dentro de una columna. Según el fluido empleado como fase móvil se 
distinguen:  
 Cromatografía de líquidos  
 Cromatografía de gases  
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Tabla 2.4: Clasificación Técnicas Cromatográficas 
 
 
Nota: (Lederer, 2003) 
Cromatografía en capa fina 
La cromatografía en capa fina se basa en la preparación de una capa, uniforme, de un adsorbente 
mantenido sobre una placa de vidrio u otro soporte. Los requisitos esenciales son, un adsorbente, 
placas de vidrio, un dispositivo que mantenga las placas durante la extensión, otro para aplicar la 
capa de adsorbente, y una cámara en la que se desarrollen las placas cubiertas.  
La fase estacionaria será un componente polar y el eluyente será por lo general menos polar que la 
fase estacionaria, de forma que los componentes que se desplacen con mayor velocidad serán los 
menos polares. (Skoog, 2008) 
Ventajas de la cromatografía en capa fina: 
 
La cromatografía en capa fina presenta una serie de ventajas frente a otros métodos cromatográficos, 
ya que el material que precisa es más simple.  
El tiempo que se necesita para conseguir las separaciones es mucho menor y la separación es 
generalmente mejor. Pueden usarse reveladores corrosivos. El método es simple y los resultados son 
fácilmente reproducibles, lo que hace que sea un método adecuado para fines analíticos. (Skoog, 
2008) 
TIPOS FASE MÓVIL FASE ESTACIONARIA 
Cromatografía en papel Líquido Sólido 
Cromatografía en capa fina Líquido Sólido 
Cromatografía de gases Gas Sólido o líquido 
Cromatografía líquida en fase inversa Líquido (polar) 
Sólido o líquido 
 (menos polar) 
Cromatografía líquida en fase normal 
Líquido 
  (menos polar) 
Sólido o líquido 
(polar) 
Cromatografía líquida de intercambio 
iónico 
Líquido (polar) Sólido 
Cromatografía líquida de adsorción Líquido Sólido 
Cromatografía de fluidos supercríticos Líquido Sólido 
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Adsorbentes: 
 
Al realizar la elección del adsorbente se debe tener en cuenta el tamaño de las partículas del 
adsorbente, cuanto más finamente dividido esté mayor será su adhesión al soporte, aunque también 
se le puede añadir un adherente (yeso). Algunos de los adsorbentes más utilizados son: 
 Celulosa  
 Almidón  
 Azucares  
 Gel de sílice (silicagel)  
 Óxido de aluminio (alúmina)  
 Carbón activo (carbón en polvo)  
 
Los tres primeros se utilizan para extraer componentes polifuncionales de plantas y animales. 
Aplicación de las muestras 
 
Los productos a examinar se disolverán, cuando sea posible, en un disolvente orgánico no polar que 
tenga un punto de ebullición lo suficientemente bajo para que se evapore después de la aplicación. 
Sin embargo a menudo se necesitan disolventes polares; la mezcla cloroformo: metanol (1:1) es 
efectiva. Frecuentemente se emplean disoluciones al 1%, de manera que al aplicar 2 µl resulta en la 
carga 20 µg de producto sólido. Muchos reactivos de revelado llegan a detectar 0.1 µg de material; 
por esto con esta carga puede llegarse a observar un 5% de impurezas. 
Existen una gran variedad de micro pipetas y micro jeringuillas para realizar el proceso de siembra 
de la muestra a analizar. También pueden usarse tubos capilares. El proceso de siembra se realiza 
tocando con la punta del capilar (micro pipeta, jeringuilla, etc.) sobre la placa preparada. Dejando 
una distancia al borde inferior de un centímetro aproximadamente. El punto de aplicación de la 
muestra se denomina toque.  
Una vez colocado el toque se deja secar para evaporar el disolvente, de forma que en la placa solo 
quedará la muestra a analizar. 
Procedimiento:  
Se aplica la muestra para examinarse en el material absorbente. Se coloca la lámina de material en un 
recipiente de vidrio. La parte inferior de la placa es colocada en una reserva del solvente, el solvente 
se mueve hacia arriba de la placa por acción capilar. Cuando el frente del solvente llega al otro 
extremo de la placa esta es retirada de la reserva de solvente.  
Los puntos separados son visualizados con luz ultravioleta. (Beyer, 2001) 
49 
 
Elección de la fase móvil: 
La elección de la fase móvil dependerá lógicamente del componente que se va a separar y del 
material en que la separación se lleva a cabo. 
Principales eluyentes en orden creciente de polaridad: 
 Éter de petróleo. 
 Éter dietílico. 
 Ciclohexano.  
 Acetato de etilo. 
 Tetracloruro de carbono. 
 Piridina. 
 Benceno. 
 Etanol. 
 Cloroformo. 
 Metanol. 
 Diclorometano. 
 Agua. 
 Ácido acético. (Skoog, 2008) 
 
2.2.4. FUNDAMENTO DE VALORACIÓN BIOLÓGICA 
 
2.2.4.1. Actividad Analgésica 
 
Introducción 
 
La actividad analgésica de una sustancia se puede determinar mediante pruebas antinociceptivas, que 
se basan en la aplicación de un estímulo doloroso (algésico) y la aparición de cambios típicos 
observables en la conducta animal. No se puede asegurar en estas pruebas que el animal tenga la 
sensación dolorosa de la misma manera que el ser humano. 
La mayor parte de los métodos de estudio se fundamentan en la administración de una sustancia con 
supuesta actividad analgésica y determinar la modificación del umbral de reacción al dolor que dicha 
muestra posiblemente produzca, al aplicar al animal un estímulo nociceptivo de intensidad conocida 
y condiciones determinadas. Dichos estímulos suelen ser de tipo mecánico, térmico, eléctrico o 
químico. 
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Técnicas de screening de actividad analgésica in vivo 
 
El dolor es un parámetro subjetivo con expresiones que varían de un individuo a otro. Por eso en los 
animales sólo se puede monitorear un estímulo doloroso. 
Se trata de técnicas que se van a realizar sobre el organismo vivo en animal entero, por lo tanto, el 
resultado estará sometido a la influencia de los múltiples factores de autorregulación fisiológica.  
En consecuencia, la actividad observada de un fármaco adquiere carácter de real aunque no sea 
posible establecer su mecanismo de acción definitivo.  
MODELOS DE DOLOR SOMÁTICO 
 
Podemos clasificarlos de acuerdo al tipo de agente nociceptivo, en modelos térmicos, mecánicos, 
eléctricos y químicos. Aunque dentro de cada grupo destacaremos el modelo más representativo, se 
trata en general de modelos sencillos, que evalúan de forma individualizada cada agente nociceptivo 
y el nivel anatómico del reflejo desencadenado, y en donde es fácil medir la respuesta del animal y 
así cuantificar la intensidad del dolor. (Torres L. , 1997) 
Los estímulos dolorosos: 
A. Térmicos:          1. Método de la plancha caliente 
2. Método de la inmersión de la cola 
B. Químicos:   1. Síndrome de contorsión  
C. Mecánicos:  1. Método de la pinza 
D. Eléctricos:             1. Estímulo eléctrico 
    2. Podocolorímetro 
                                                
Estos métodos son los más generales y son independientes del tipo de droga a estudiar. Sin embargo, 
aunque se trabaje a nivel de screening de distintas drogas, interesa conocer la naturaleza química 
puesto que los métodos de estudio podrán ser dirigidos hacia un determinado tipo de producto. 
ANALGESIA TÉRMICA 
 
El objetivo de las técnicas a realizar es comprobar el efecto analgésico de las muestras frente a 
diferentes formas de calor. 
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Método de la plancha caliente 
 
Los resultados que se obtienen con este método son fiables y reproducibles, siendo igualmente válido 
para la rata como para el ratón. La desventaja es que no da resultados positivos con analgésicos no 
narcóticos débiles, del tipo salicilato. 
Animales de experimentación: Se utilizan ratones elegidos aleatoriamente distribuidos en lotes 
control y tratados. Primero se comprueba que todos son capaces de mostrar antes de 5 segundos una 
reacción de incomodidad o calor (lamerse las patas anteriores, caminar en puntitas, pararse en las 
patas traseras e incluso saltar). 
Drogas utilizadas y dosis: Morfina 10 mg/kg, Codeína 10 mg/kg. 
Aparato: El aparato que consiste en una placa conectada a una resistencia termostatizada de modo 
que se consigue la temperatura deseada (56°C). Para evitar que el animal huya, esta provisto de un 
cilindro de plástico transparente que permite observar la respuesta al calor del animal. 
Descripción de la técnica: Las drogas y sus vehículos son administrados por vía i.p. Cada individuo 
puede considerarse como su propio control (*), es decir, antes del tratamiento se efectúan dos 
medidas espaciadas en 10 minutos y se calcula la media; este valor, constituye el tiempo de reacción 
control (TRC, segundos) antes del tratamiento. El TRC será 10 segundos, sino responde en 10 
segundos se eliminan. 
Se administran las drogas y media hora más tarde de nuevo se evalúa el tiempo de reacción (TR) y 
este valor se determina por los segundos que tarda en reaccionar el ratón después del tratamiento. 
Para cada grupo se calcula la media de los tiempos de reacción (TR). El efecto antinociceptivo para 
cada dosis se calcula: 
% de máxima inhibición posible (% MIP) =  
 
 (*) También en vez de considerar cada animal su propio control, pueden utilizarse 2 grupos de 
animales, uno control y otro tratado 
 Determinar el tiempo límite o Cutt-off (TL): Se dejan los ratones en la plancha un tiempo máximo 
cuyo valor deberá ser aproximadamente cuatro veces el TRC. Si el ratón transcurrido dicho TL no 
desarrolla signos de dolor consideramos que la droga, en las condiciones de nuestra experiencia ha 
ejercido una inhibición máxima. 
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Se considera que una sustancia tiene propiedades analgésicas significativas cuando al ser 
administradas al animal, éste duplica el tiempo normal de reacción control. 
Método de la inmersión de la cola 
El estímulo algésico es el calor aplicado en la cola del roedor. En un baño de agua a 50 ± 0.2° C se 
introducen los 3 cm terminales de la cola del animal. El efecto nociceptivo se caracteriza por un 
violento movimiento de la cola en menos de 15 segundos desde la inmersión. Los animales serán 
brevemente inmovilizados (25-35 segundos) con un trapo o en un contenedor. 
Las latencias se calculan como % de la latencia control del respectivo animal, se determinan dos 
veces, espaciados en 5 minutos. Se inyecta la droga y se determina la reacción de la inmersión de la 
cola a los 15, 30 y 60 minutos. Para disminuir la injuria debida a la exposición repetida al estímulo 
doloroso se toma como cutt-off 20 segundos. 
Generalmente la exposición repetida de los animales al mismo agente nociceptivo desarrolla 
tolerancia al estímulo, aunque esta es una de las pruebas en las que menos se nota este efecto. Sin 
embargo, esta prueba puede verse modificada por la temperatura externa y por el tipo de 
inmovilización del animal. 
La antinocicepción se expresa como % del máximo efecto posible el cual se calcula como en el caso 
de la plancha caliente. 
El “tail flick” da una respuesta producida por un estímulo térmico es un reflejo motor espinal. Este 
reflejo se ubica en la parte distal del cordón espinal y persiste luego de la lesión, indicando que esta 
respuesta motora no está relacionada con un proceso cognitivo y requiere un mínimo de 
coordinación. El reflejo del “tail flick” es considerado que está bajo un tono inhibitorio descendente. 
Drogas: Curva dosis respuesta con Morfina 1, 3, 5, 7 y 10 mg/kg por vía i.p. Bloquear la respuesta 
con Naloxona 1 y 3 mg/kg i.p. (Torres L. , 1997) 
ANALGESIA QUÍMICA 
 
Síndrome de Contorsión 
 
La administración intraperitoneal de un agente químico a ratas o ratones produce irritación peritoneal 
que se manifiesta con una respuesta de retorcimiento que consiste en contorsiones abdominales, 
torcimiento del tronco y extensión de las patas traseras.  
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Se pueden utilizar irritantes como: fenilquinolona, acetilcolina, bradiquinina, ácido acético, 
benzoquinona, serotonina y solución salina hipertónica. 
Este test tiene la ventaja de la simplicidad y sensibilidad para el screening de drogas con actividad 
analgésica.  
Animales de experimentación: Ratones Swiss elegidos aleatoriamente y distribuidos en lotes, 
controles y tratados. 
Agente algésico: Solución al 3% de ácido acético. 
Agentes analgésicos: Morfina (10 mg/kg i.p.), Codeína (10 mg/kg i.p.), Indometacina (50 mg/kg 
i.p.), y ácido acetilsalicílico (50 y 100 mg/kg i.p.) 
Descripción de la técnica: Se inyectan las sustancias por vía i.p. 30 minutos antes de la inyección i.p. 
de 0.25 ml de una solución acuosa de acético al 3%. Inmediatamente después de la administración 
del agente algésico, cada animal se aisla en una caja individual para observar el número de 
contorsiones y estiramientos que realiza durante 20 minutos (contracciones intermitentes del 
abdomen, retorcimiento del tronco y extensión de las patas posteriores). 
Se obtiene la media aritmética para cada lote, con su correspondiente error y se determina el 
porcentaje de analgesia. Para ello se calcula la diferencia entre el número de retorcimientos obtenido 
con el grupo que recibe solamente ácido acético (valor 100) y el hallado por el grupo problema. 
(Torres L. , 1997) 
 
ANALGESIA MECÁNICA 
 
Consiste en ver el efecto del fármaco a estudiar cuando se provoca un estímulo doloroso mediante 
presión mecánica en el animal de experimentación (rata o ratón). 
Método de la pinza 
 
Drogas: Las mismas utilizadas en la plancha caliente. 
Descripción del método: Se ejerce la presión mecánica en la cola del ratón mediante una pinza. Se 
aplica la pinza con sus puntas protegidas con una goma, a 1.5 cm de la inserción de la cola. Se toma 
el tiempo de latencia (es cuando el animal tiende a quitarse la pinza), si es mayor de 12 segundos se 
descarta el animal. Cada animal es su propio control. 
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Se inyectan las drogas y se determina la prueba a los 15, 30, 45 y 60 minutos el % MPE (máximo 
efecto posible) se calcula igual que la inmersión de la cola. Se toma como tiempo cutt-off 60 
segundos. Los resultados se expresan como la media del tiempo de reacción del grupo en segundos o 
el % de antinocicepción. (Torres L. , 1997) 
 
 2.2.4.2. Dosis Eficaz 50 
 
Es la dosis que produce un efecto terapéutico en el 50% de la población que recibe la droga. 
(Arizona, 2004) 
 
 2.2.4.3. Toxicidad Aguda 
 
La toxicidad aguda se refiere al desarrollo rápido de síntomas y efectos después de la administración 
de una dosis única relativamente alta o comúnmente se relaciona con los daños inmediatos generados 
por dosis únicas suficientemente grandes. (Repetto, 2009) 
 
 2.2.4.4. Dosis Letal 50 
Se denomina DL50 a la dosis de una sustancia que resulta mortal para la mitad de un conjunto de 
animales de prueba.  
Los valores de la DL50 son usados con frecuencia como un indicador general de la toxicidad aguda 
de una sustancia. Generalmente se expresa en mg de sustancia tóxica por kg de peso del animal, y lo 
más común es que el dato sea acompañado del animal en el que se probó (ratas, conejos, etc.). De 
esta forma, puede extrapolarse a los seres humanos. (Fraume, 2007) 
 
2.2.5. FUNDAMENTO DE TECNOLOGÍA FARMACÉUTICA 
 
2.2.5.1. Formas Farmacéuticas Semisólidas 
 
Las preparaciones semisólidas para aplicación cutánea se formulan para conseguir una liberación 
local o transdérmica de los principios activos, o para su acción emoliente o protectora. 
Tienen un aspecto homogéneo. Las preparaciones semisólidas para aplicación cutánea están 
constituidas por una base, simple o compuesta, en la cual habitualmente están disueltos o dispersos 
uno o más principios activos. La composición de esta base puede tener influencia sobre los efectos 
de la preparación. 
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Las bases utilizadas pueden ser sustancias de origen natural o sintético y estar constituidas por un 
sistema de una o varias fases. De acuerdo con la naturaleza de la base, la preparación puede tener 
propiedades hidrófilas o hidrófobas; puede contener excipientes adecuados, como conservantes 
antimicrobianos, antioxidantes, estabilizantes, emulgentes, espesantes y agentes de penetración. 
 
Se pueden distinguir varias categorías de preparaciones semisólidas para aplicación cutánea: 
 Pomadas o ungüentos 
 cremas, 
 geles, 
 pastas, 
 
Según su estructura, las pomadas, cremas y geles presentan normalmente un comportamiento 
viscoelástico y propiedades de fluidos no newtonianos, por ejemplo, de tipo plástico, pseudoplástico 
o tixotrópico a altas velocidades de cizalladura. Las pastas presentan frecuentemente dilatancia. 
(Consumo., 2005) 
 
2.2.5.2 CREMAS 
 
Son preparados emulsionados de consistencia suave, destinados especialmente al tratamiento, 
cuidado y embellecimiento de la piel. El término crema significa una emulsión sólida o semisólida 
muy parecida a la consistencia de una mantequilla. 
Desde el punto de vista físico – químico, las cremas son emulsiones viscosas obtenidas mediante la 
adición de agentes reológicos a la fase acuosa y/o o emulgentes como ceras, esteres de ácidos grasos, 
alcoholes grasos de alto peso molecular a la fase oleosa. 
2.2.5.2.1. Clasificación  
 
La clasificación más exacta es la que se toma en cuenta las características físicas químicas tales 
como: 
 pH 
 Tipo de emusificantes 
 Temperatura de fusión de la fase oleosa 
 Velocidad y tipo de agitación 
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Una segunda clasificación de acuerdo a su aplicación es la siguiente: 
o Cremas medicadas o medicamentosas 
o Cremas cutáneas 
Estas se clasifican según el tipo de emulsión que formen, así tenemos: 
 Cremas hidrófilas tipo aceite – agua 
 Cremas lipófilas tipo agua – aceite. 
 
2.2.5.2.2. Métodos de Manufactura 
 
 Método de emulsificación 
Consiste en calentar la fase oleosa y fundir a 70 ºC, en un recipiente equipado con un agitador. La 
fase acuosa con el agente emulsionante agregado se ubica en un segundo recipiente, los componentes 
se disuelven y todo se caliente a 75ºC o con un leve exceso de 2 º C.  
Posteriormente se añade lentamente la fase acuosa a la fase oleosa, agitando continuamente. El 
primer agregado debe hacerse lentamente pero en forma continua con una agitación cuidadosa, es 
decir la emulsión no puede ser agitada con gran velocidad que permita incorporar un exceso de aire. 
Durante el agregado de la fase acuosa se sigue agitando, cada vez más lento hasta que la temperatura 
llegue a unos 30ºC, los agentes medicinales suelen agregarse una vez formada la emulsión y después 
de haber agregado la mayor parte de la fase acuosa. (Gennaro, 2003) 
 
2.2.5.2.3. Componentes y su Respectivo Uso 
Componentes oleosos 
 Alcohol cetílico 
 
 
Figura 2.16: Alcohol cetílico 
Nota: (Rowe, 2006) 
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Descripción: 
 
El alcohol cetílico se encuentra como cera, copos blancos, gránulos, cubos, o 
piezas de fundición. Tiene un ligero olor característico y sabor suave. 
Categoría Funcional: 
 
El alcohol cetílico actúa como: 
 Agente de recubrimiento 
 Agente emulsionante 
 Agente de refuerzo 
Aplicaciones en la formulación farmacéutica:  
 
El alcohol cetílico se utiliza ampliamente en productos cosméticos y formulaciones farmacéuticas 
tales como supositorios, emulsiones, lociones, cremas y ungüentos.  
En lociones, pomadas y cremas, el alcohol cetílico se utiliza como emoliente, 
absorbente de agua, mejora la estabilidad, mejora la textura, y aumenta la consistencia.  
Las propiedades emolientes son debido a la absorción y retención del 
alcohol cetílico en la epidermis, donde se lubrica y suaviza la piel al tiempo que imparte una textura 
'aterciopelada'. 
Tabla 2.5: Usos del alcohol cetílico 
USO CONCENTRACIÓN % 
Emoliente 2-5 
Agente emulsificante 2-5 
Agente de refuerzo 2-10 
Agente de absorción de agua 5 
 
Nota: (Rowe, 2006) 
Seguridad 
El alcohol cetílico se utiliza principalmente en las formulaciones tópicas. El alcohol cetílico se ha 
asociado con alérgica de tipo retardado;  reacciones de hipersensibilidad en pacientes con dermatitis 
por estasis.  Se ha sugerido que la hipersensibilidad puede ser causada por las impurezas en los 
diferentes  grados de alcohol cetílico a excepción del de 99.5% al que no se ha asociado con 
reacciones de hipersensibilidad. (Rowe, 2006) 
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 Ácido esteárico 
 
 
 
 
 
 
Figura 2.17: Ácido esteárico 
Nota: (Rowe, 2006) 
 
Descripción 
Sólido, duro, blanco o un tanto amarillento y algo vidrioso y cristalino, o polvo blanco o blanco 
amarillento con olor y sabor sugestivo a sebo. 
Categoría Funcional: 
 
Actúa como: 
 Agente emulsificante 
Aplicaciones en la formulación farmacéutica: 
 
El ácido esteárico es ampliamente utilizado en formulaciones tanto orales como tópicas 
Se utiliza principalmente en formulaciones orales como lubricante de tabletas 
y cápsula; aunque también puede ser utilizado como un aglutinante,  en combinación con goma laca 
en tabletas de recubrimiento. También se ha sugerido que el ácido esteárico se puede utilizar como 
un agente de liberación sostenida de fármaco. En las formulaciones tópicas, el ácido esteárico se 
utiliza como emulsionante, en la elaboración de cremas; la apariencia y la plasticidad de la crema 
está determinada por la proporción de álcali usado. El ácido esteárico se utiliza como agente de 
endurecimiento en supositorios de glicerina. 
Tabla 2.6: Usos del ácido esteárico 
 
USO CONCENTRACIÓN % 
Ungüentos y cremas 1-20 
Lubricante de tabletas 1-3 
 
Nota: (Rowe, 2006) 
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Seguridad: 
 
El ácido esteárico es ampliamente utilizado en  formulaciones farmacéuticas orales y tópicas, sino 
que también se utiliza en cosméticos y productos alimenticios. El ácido esteárico se considera no 
tóxico y no irritante. Sin embargo, el consumo de cantidades excesivas puede ser perjudicial. 
 LD50 (ratón, IV): 23 mg / kg  
 LD50 (rata, IV): 21,5 mg / k 
 
Agente Emulsificante 
 Trietanolamina 
 
 
 
 
Figura 2.18: Trietanolamina 
 
Nota: (Rowe, 2006) 
 
 
Descripción: 
 
Líquido viscoso, límpido, ligerísimamente amarillento. 
Categoría funcional 
 
Actúa como: 
 Agente alcalinizante 
 Agente emulsificante 
Aplicaciones en la formulación farmacéutica: 
 
La Trietanolamina se utiliza ampliamente en la industria farmacéutica en formulaciones tópicas 
principalmente para  la formación de emulsiones. Cuando se mezcla en proporciones equimolares 
con un ácido graso, tal como ácido esteárico o ácido oleico, trietanolamina forma una jabón aniónico 
con un pH de aproximadamente 8, que puede ser utilizado como un agente emulsionante También se 
utiliza en preparaciones de protección solar. 
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Seguridad:  
Esta sustancia se usa principalmente como un agente emulsionante en una variedad de preparaciones 
farmacéuticas tópicas. Aunque generalmente es  considerado como un material no tóxico, puede 
causar hipersensibilidad o ser irritante a la piel cuando se usan altas concentraciones de este 
excipiente. La dosis letal oral humana de trietanolamina se estima que es 5-15 g / kg de peso 
corporal.  
 LD50 (conejillo de indias, oral): 5,3 g / kg  
 LD50 (ratón, IP): 1,45 g / kg 
 LD50 (ratón, oral): 7,4 g / kg 
 LD50 (rata, oral): 8 g / kg 
 
2.2.5.3. UNGÜENTOS O POMADAS 
 
Las pomadas o ungüentos  son preparados semisólidos para aplicación externa sobre la piel o las 
mucosas que habitualmente contienen sustancias medicinales, aunque no siempre. Los tipos de bases 
para pomadas usadas como vehículos para drogas son seleccionados o diseñados para la liberación 
óptima de las drogas y también para impartirle propiedades emolientes u otra cualidad de tipo 
medicinal. Las propiedades de las pomadas varían, ya que están diseñadas para usos específicos y 
para facilitar su aplicación o la magnitud de ésta. (Gennaro., 2004)  
2.2.5.3.1. Clasificación  
 
 Ungüentos de solución.- Cuando el principio activo está disuelto en la base o vehículo. Para 
esto se calienta la base y se procede a disolver el principio activo. 
 Ungüentos de suspensión.- Cuando el principio activo se encuentra suspendido en el 
vehículo, en forma de polvo muy fino. 
 Ungüento de emulsión.-  Cuando  el principio activo se encuentra emulsionado en el 
vehículo, formando emulsiones de tipo Ag/Ac o Ac/Ag. (De La Cadena, 2011) 
 
2.2.5.3.2 Bases utilizadas para ungüentos. 
 
La principal función de las bases es servir de soporte, al principio activo que se desea aplicar sobre la 
piel, aunque el excipiente podrá influir sobre la penetración del p.a., hacia lugares más o menos 
profundos situados por debajo de la zona de aplicación y contribuir de este modo en la eficacia del 
preparado. En otros casos, la base contribuye a mantener las características físicas y químicas de la 
piel normal (grado de humedad, pH), mejorando así sus mecanismos de defensa. 
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Entre las características que deben cumplir las bases para ungüentos tenemos las siguientes: 
o Deben tener buen aspecto físico. 
o Poseer una buena tolerabilidad (no ser irritantes en piel sana o herida). 
o Deben facilitar la liberación del principio activo y su penetración sobre la piel. 
o Deben tener buen consistencia, para facilitar tanto la liberación del principio activo 
como su distribución sobre la superficie de la piel. 
o Deben tener una buena capacidad de absorción o retención de agua y mantenerla durante 
un lapso de tiempo. Esto es muy importante especialmente cuando se prepara pomadas 
de emulsión. 
o Que tenga reacción neutra. 
o Que hagan fácil su manufactura. 
 
2.2.5.3.2. Manufactura de ungüentos. 
 
Para este fin se utilizan tres métodos: 
 Incorporación o mezcla mecánica 
 Por fusión 
 Por emulsificación 
Método por incorporación o mezcla mecánica: 
 
Se utiliza cuando se tiene grasas blandas o aceites. 
Cuando la manufactura es a nivel de farmacia o lotes pequeños se fabrica en un mortero o loseta de 
vidrio, usando una espátula. En cambio, para producción industrial se usa mezcladores planetarios en 
los que se incorpora el 50% de la base total y manteniendo agitación constante se va incorporando el 
o los polvos insolubles, hasta homogenización. Una vez conseguida la homogenización del sistema, 
se incorpora el resto de la base hasta completar el tamaño del lote, mezclar y luego pasar por molina 
de rodillos y envasar. 
Método de fusión para ungüentos: 
 
Este método se lo utiliza cuando en las bases existen: ceras, ceratos, otras sustancias grasas y el 
principio activo que no se descompone con la temperatura.  
La manufactura se la hace en un mezclador planetario con doble pared, que tenga circulación de agua 
caliente, con el objeto de regular la temperatura. 
El proceso es el siguiente: 
62 
 
 Se empieza fundiendo los materiales de punto de fusión más alto. 
 Una vez fundidos estos excipientes y con agitación constante se van incorporando los demás 
componentes de la base; una vez fundidos los materiales de la base se incorporan los demás 
componentes de la formulación y con una agitación constante se homogeniza el sistema. 
 Una vez homogéneo, se empieza el proceso de enfriamiento manteniendo siempre la 
agitación, hasta que el producto adquiera la consistencia deseada. 
 El perfume se lo puede adicionar cuando el ungüento este a una temperatura de 40 a 45 ºC. 
Método de emulsificación: 
 
Este método se utiliza cuando existen 2 fases: oleosa y acuosa 
2.2.5.3.3. Componentes y su Respectivo Uso 
 
Componentes Oleosos: 
 Vaselina solida 
 
 
 
Figura 2.14: Vaselina sólida 
Nota: (Químicos y Derivados, S.A. de C.V. ) 
 
 
Descripción: 
 
Masa blanda, untuosa, de color blanco ligeramente amarillo, tranluciente u opaca, homogénea, casi 
inodora e insípida. Insoluble en agua, casi insoluble en alcohol y muy soluble en benceno, bisulfuro 
y tetracloruro de carbono, cloroformo, esencia de trementina y aceites. 
Categoría funcional: 
 
 Emoliente 
 Base de ungüentos 
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Aplicaciones en la formulación farmacéutica: 
 
La vaselina se utiliza principalmente en formulaciones farmacéuticas tópicas 
como emoliente y como base de ungüentos, aunque que es mal absorbida por la piel.  La vaselina se 
utiliza también en cremas y formulaciones transdérmicas. 
 
Tabla 2.7: Usos vaselina sólida 
 
 
USO CONCENTRACIÓN (%) 
Emoliente en cremas 10-30 
Emulsiones tópicas 4 – 2.5 
Unguentos Más de 90 
 
Nota: (Rowe, 2006) 
Seguridad: 
 
La vaselina se utiliza principalmente en formulaciones farmacéuticas tópicas 
y generalmente se considera un material no tóxico. Aunque vaselina es generalmente no irritante en 
los seres humanos después de aplicación tópica,  se han descrito casos raros  de reacciones de 
hipersensibilidad alérgica. 
 
 Aceite de vaselina 
 
 
Figura 2.15: Vaselina líquida 
Nota: (Laboratorios Lamar) 
 
 
Descripción:  
 
Líquido oleoso, incoloro y transparente. Es insípido e inodoro en frío, y cuando se calienta despide 
un leve olor a petróleo. 
Categoría funcional: 
 
 Emoliente 
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Aplicaciones en la formulación farmacéutica 
 
El aceite mineral se utiliza principalmente como un excipiente en formulaciones  farmacéuticas 
tópicas donde sus propiedades emolientes son explotadas como un ingrediente en bases de 
ungüentos. Terapéuticamente, el aceite mineral se ha utilizado como un laxante,  no es digerible y 
por lo tanto tiene una absorción limitada. El aceite mineral se utiliza en formulaciones oftálmicas 
como lubricante. 
Tabla 2.8: Usos del aceite mineral 
 
 
 
 
 
Nota: (Rowe, 2006) 
 
 Butil HidroxiTolueno 
 
 
Figura 2.16: Butil Hidroxi Tolueno 
 
Nota: (Rowe, 2006) 
 
 
 
 
Descripción  
 
Cristales blancos o polvo cristalino, de olor suave característico. Es un compuesto orgánico 
liposoluble, su estructura química está formada por un anillo de benceno substituido por un grupo 
hidroxilo, un metilo y dos grupos ter-butilo.  
Categoría funcional 
 
 Antioxidante 
 
USOS CONCENTRACIÓN (%) 
Ungüentos oftálmicos 3 -6 
Preparaciones oticas 0.5 – 3 
Emulsiones tópicas 1.0 - 32 
Lociones tópicas 1.0 – 20.0 
Ungüentos tópicos 0.1 -95.0 
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Aplicaciones en la formulación farmacéutica 
 
El butilhidroxitolueno se utiliza como antioxidante en cosméticos, alimentos y productos 
farmacéuticos. Se utiliza principalmente para retrasar o prevenir la rancidez oxidativa de grasas, 
aceites y evitar la pérdida de actividad de las vitaminas solubles en aceite. 
También se utiliza como un agente estabilizador del  color. Además tiene cierta actividad antiviral y 
se ha usado terapéuticamente para tratar el herpes labial simplex.  
Seguridad: 
 
El Butilhidroxitolueno se considera como no irritante y no sensibilizante en los niveles empleados 
como antioxidante.  La OMS ha establecido un temporal estimada diaria admisible ingesta de 
Butilhidroxitolueno en hasta 125 mg / kg de peso corporal.  
 LD50 (conejillo de indias, oral): 10,7 g / kg  
 LD50 (ratón, IP): 0,14 g / kg 
 LD50 (ratón, IV): 0,18 g / kg 
 LD50 (ratón, oral): 0,65 g / kg 
 LD50 (rata, oral): 0,89 g / kg  (Rowe, 2006) 
 Metilparabeno 
 
 
 
 
Figura 2.17: Metilparabeno 
Nota: (Rowe, 2006) 
 
 
Descripción:  
 
Es un polvo color blanco inodoro, muy soluble en alcohol. Es un metil éster del ácido p-
hidroxibenzoico.  
Categoría funcional: 
 
Conservante antimicrobiano 
66 
 
Aplicaciones en la formulación farmacéutica: 
 
El Metilparabeno se utiliza ampliamente como un conservante antimicrobiano en cosméticos, 
productos alimenticios, y las formulaciones farmacéuticas. En cosmética, el  metilparabeno es el 
conservante antimicrobiano más utilizado.  Los parabenos son eficaces en un amplio intervalo de pH 
y tienen una amplio espectro de actividad antimicrobiana, aunque son más eficaces contra levaduras 
y mohos. La actividad antimicrobiana aumenta a medida que la longitud de cadena del resto alquilo 
se incrementa, pero solubilidad acuosa disminuye, por lo tanto una mezcla de parabenos se utilizan 
con frecuencia para proporcionar una conservación eficaz.  
Tabla 2.9: Usos Metilparabeno 
 
USOS CONCENTRACIÓN (%) 
Soluciones nasales 0.033 
Preparados oftalmicos 0.015-0.2 
Soluciones orales y suspensiones 0.015-0.2 
Preparados rectales 0.1-0.18 
Preparados tópicos 0.02-0.3 
Preparados vaginales 0.1 -0.18 
  
Nota: (Rowe, 2006) 
Seguridad:  
 
El metilparabeno, no presenta reacciones adversas, es bien tolerado en las formulaciones.  
 LD50 (perro, oral): 3.0 g/kg 
 LD50 (ratón, IP): 0.96 g/kg 
 LD50 (ratón, SC): 1.20 g/kg (Rowe, 2006) 
 Propilparabeno 
 
 
 
Figura 2.18: Propilparabeno 
Nota: (Rowe, 2006) 
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Descripción  
 
Es un sólido cristalino de color blanco. Es un éster del ácido p- hidroxibenzoico. 
 
Categoría funcional: 
 
Conservante antimicrobiano 
Aplicaciones en la formulación farmacéutica:  
 
El Propilparabeno se usa ampliamente como un preservativo antimicrobiano para cosméticos, 
formulaciones farmacéuticas. Puede usarse exclusivamente, en la combinación con otros parabenos. 
Es uno de los conservantes más utilizados, en la formulación cosmética.  
Los parabenos son eficaces encima de un rango del pH  y tienen un espectro ancho de actividad del 
antimicrobiana, aunque son  más eficaz contra las levaduras y mohos. 
Tabla 2.10: Usos del Propilparabeno 
USOS CONCENTRACIÓN (%) 
Soluciones nasales 0.033 
Soluciones orales y suspensiones 0.015-0.2 
Preparados tópicos 0.02-0.3 
Preparados vaginales 0.1 -0.18 
 
Nota: (Rowe, 2006) 
 
Seguridad: 
 
El propilparabeno, no presenta reacciones adversas, es bien tolerado en las formulaciones. 
 LD50 (ratón, IP): 0.2 g/kg 
 LD50 (ratón, oral): 6.33 g/kg 
 LD50 (ratón, SC): 1.65 g/kg (Rowe, 2006) 
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CAPITULO III 
 
METODOLOGÍA 
 
3.1. Tipo de investigación 
 
Desarrollo de un medicamento analgésico tópico de Maytenus laevis Reissek. (Chuchuguaso) es una 
investigación de tipo descriptiva y experimental. 
 
3.2. Población y muestra 
 
 3.2.1. Población: 
Se trata de la corteza de Maytenus laevis Reissek (Chuchuguaso), recolectada en la provincia del 
Napo, en la Comunidad de Agua Santa a una altitud de 340 m.s.n.m. 
 
3.2.2. Muestra: 
La muestra se trata del extracto hidroalcohólico de Maytenus laevis Reissek (Chuchuguaso). 
 
3.4 DISEÑO EXPERIMENTAL 
 
La investigación está dividida en cuatro etapas: 
 Etapa I: Obtención del extracto hidroalcohólico de Maytenus laevis Reissek. (Chuchuguaso) 
y posterior marcha fitoquímica del extracto obtenido. 
 Etapa II: Demostración la actividad analgésica del extracto hidroalcohólico de Maytenus 
laevis Reissek. (Chuchuguaso). 
 Etapa III: Valoración de la toxicidad del extracto hidroalcohólico de Maytenus laevis 
Reissek. (Chuchuguaso) 
 Etapa IV: Diseño, formulación y fabricación y control de una crema y ungüento con 
actividad analgésica. 
3.4.1. Diseño Experimental: 
 
El tipo de diseño es de bloques completamente al azar (DBCA), con su respectivo análisis de 
varianza 
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3.4.1.1. Características del experimento: 
 
 Un tratamiento que consiste en evaluar el extracto hidroalcohólico de Maytenus laevis 
Reissek. (Chuchuguaso)  vs. el fármaco de referencia,  para 2 dosis recomendadas. 
 6 repeticiones de cada tratamiento. 
 
3.4.1.2. Recolección de datos para el diseño experimental 
 
Tabla 3.1: Recolección de datos para el diseño experimental 
 
TRATAMIENTOS 
BLOQUES 
Extracto hidroalcohólico 
Maytenus laevis Reissek 
Fármaco de referencia 
1 2 3 4 5 6 1 2 3 4 5 6 
             
T1 (50 mg/kg) 
             
T2(100 mg/kg) 
             
 
3.4.1.3. Cuadro de ANOVA: 
 
 
Tabla 3.2: Cuadro de ANOVA  
 
Nota: (Yambay, 2011) 
 
 
 
PARÁMETROS 
ORIGEN DE 
LAS 
VARIACIONES 
SUMA DE LOS 
CUADRADOS 
GRADOS DE 
LIBERTAD 
PROMEDIO DE 
LOS 
CUADRADOS 
TRATAMIENTOS FILAS Σ(X
2
i/t)- FC (T-1) SCT/GLT 
BLOQUES COLUMNAS Σ(X
2
J/b)- FC (B-1) SCB/GLB 
 
ERROR Dif.(total- T-B) (T-1)(B-1) SCE/GLE 
TOTAL Σ(X2ij)- FC (T*B)-1 
 
FC (ΣX)2/T*B  
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3.5 TECNICAS E INSTRUMENTOS ANALÍTICOS 
 
3.5.1 ETAPA I: Obtención del extracto hidroalcohólico de Maytenus laevis Reissek. 
(Chuchuguaso) y posterior marcha fitoquímica. 
 
3.5.1.1 Recolección: 
 
 Materiales usados: tijeras de podar, machete, guantes, costales de yute, papel periódico, 
libreta de anotaciones, lápiz y prensa. 
 
 Notas a tomar en el campo:  
 Aspectos generales: Nombre del colector, fecha de recolección. 
 Localidad: País, provincia, altura sobre el nivel del mar, lugar geográfico. 
 Aspecto ecológicos: Abundancia (raro, común, etc.), habitad. 
 Datos de la planta: Forma de vida (árbol, arbusto, hierba), tamaño de la planta, 
presencia o ausencia de látex o resina, etc. 
 Otros: Nombre vulgar, aplicación medicinal, otros usos comunes. 
3.5.1.2 Secado: 
 Materiales usados:  papel empaque, bandejas, fundas de papel. 
Metodología: 
Secado a la sombra: 
El secado a la sombra se lo realiza, sin la presencia directa de los rayos solares, cuya temperatura 
oscila entre los 16 a 25° C, una vez seco el material se muele, se tamiza de la misma manera que en 
el secado al horno. 
 
3.5.1.3 Percolación: 
 Materiales usados: Balanza, embudo, frascos de vidrio ámbar, papel aluminio, papel filtro, 
percolador. 
 Reactivos: Agua destilada, etanol 96º GL 
Metodología: 
 Pesar 100 gramos del material vegetal (corteza) previamente secado y tamizado. 
 Humedecer el material vegetal con el líquido de extracción en este caso será alcohol 70° GL. 
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 Reposar la droga por 48 horas en un recipiente de vidrio ámbar, para protegerlo de las 
pérdidas por evaporación y evitando las reacciones fotoquímicas. 
 La sustancia preparada colocar en el percolador, evitando que la masa del material vegetal 
este excesivamente o demasiado tupida. 
 Adicionar el resto del líquido extractivo 
 Abrir la llave del percolador y dejar fluir el líquido de extracción, el número de gotas es 
aproximadamente de 4 a 6 gotas por minuto. 
 
3.5.1.4 MARCHA FITOQUÍMICA 
 
 Droga seca y pulverizada 
 Pesar 50 gramos de la corteza de (Maytenus laevis R.) 
 Adicionar etanol 70º GL 
 Dejar en maceración por 48 horas, filtrar al vacío. 
 El residuo concentrar a la mitad de su volumen en presión reducida. (A) (Chiriboga, 2010) 
3.5.1.4.1 Identificación De Alcaloides 
 
 Tomar la cantidad de A correspondiente a 15 gramos de planta. 
 Añadir HCl al 5% y llevar a pH ácido. 
 Adicionar luego NaOH al 20 % y llevar a pH básico. 
 Transferir el extracto alcalinizado a un embudo de separación y extraer con diclorometano. 
 Separar la fase orgánica. 
 Concentrar hasta eliminar el solvente. 
 El residuo se acidifica con HCl al 5% y se realiza las pruebas de identificación para 
alcaloides. 
Tabla 11: Identificación de alcaloides 
 
REACCIÓN RESULTADO 
MAYER precipitado blanco 
WAGNER precipitado café 
DRAGGENDORFF precipitado rojo ladrillo 
 
Nota: (Chiriboga, 2010) 
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3.5.1.4.2 Identificación De Esteroles, Flavonoides, Antraquinonas, Taninos Y Saponinas 
 
ESTEROLES 
 Tomar una cantidad equivalente a 9 gramos de planta y colocar en un embudo de separación. 
 Adicionara una cantidad igual de éter de petróleo y separar el extracto etéreo (C). 
 La fracción acuosa se hará la extracción de flavonoides, taninos, saponinas y antraquinonas 
(D). 
Tabla 12: Identificación de esteroles 
 
REACCIÓN PROCEDIMIENTO RESULTADO 
REACCIÓN DE 
LIEBERMAN 
BUCHARD 
1 ml de C + gotas de anhídrido 
acético + gotas de ácido sulfúrico 
concentrado 
Formación de un anillo de 
color azul en el punto de 
contacto. 
REACCIÓN DE 
ZACK 
1 ml de C + gotas de anhídrido 
acético + gotas de ácido sulfúrico 
concentrado + gotas de FeCl3  al 
20% 
Coloración verde 
 
Nota: (Chiriboga, 2010) 
 
FLAVONOIDES 
Tomar una alícuota de D 
Tabla 13: Identificación de flavonoides 
REACCIÓN PROCEDIMIENTO RESULTADO 
REACCIÓN DE 
SHIDONA 
Adicionar HCl (c) y limaduras de 
magnesio. 
Espuma abundante y/o coloración 
roja intensa. 
REACCIÓN DE 
CIANIDINA 
Adicionar alcohol clorhídrico y 
limaduras de magnesio. 
Coloración roja o rosa 
REACCIÓN EN MEDIO 
ALCALINO 
Adicionar gotas de KOH en etanol 
al 5% 
Coloración amarillo naranja y al 
añadir gotas de FeCl3  a 2% da 
coloración azul verdosa. 
 
Nota: (Chiriboga, 2010) 
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ANTOCIANOS 
Tomar una alícuota de D 
Tabla 14: Identificación de antocianos 
 
REACCIÓN RESULTADO 
Gotas de HCl (c) agitar y 
dejar en reposo. 
Coloración roja, y sobre esto colocar amoníaco cambia a azul 
 
Nota: (Chiriboga, 2010) 
 
ANTRAQUINONAS 
Tomar una alícuota de D 
Tabla 15: Identificación de antraquinonas 
 
REACCIÓN PROCEDIMIENTO RESULTADO 
REACCIÓN DE 
BOMTRAGER 
Adicionar 5 ml de ácido sulfúrico 1N, llevar a 
ebullición por 10 minutos, separa por filtración y 
adicionar igual cantidad de benceno sobre el 
filtrado, agitar y dejar en reposo, separar la fase 
orgánica y adicionar 1 ml de hidróxido de 
amonio. 
Coloración rosa en la 
capa acuosa. 
 
Nota: (Chiriboga, 2010) 
 
TANINOS 
Tomar una alícuota de D 
Tabla 3.16: Identificación de taninos 
REACCIÒN PROCEDIMIENTO RESULTADO 
CLORURO FERRICO AL 
5% 
Adicionar gotas de 
FeCl3 al 5% 
Coloración azul si son taninos hidrolizables 
y verde si son taninos no hidrolizables. 
GELATINA SALADA 
Adicionar gelatina 
salada 
Precipitado blanco 
 
Nota: (Chiriboga, 2010) 
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SAPONINAS 
Tomar una alícuota de D 
Tabla 3.17: Identificación de saponinas 
REACCIÓN PROCEDIMIENTO RESULTADO 
Con agua Adicionar agua y agitar 
Observar la presencia de 
espuma permanente por un 
minuto. 
 
Nota: (Chiriboga, 2010) 
 
3.5.1.4.3 Identificación De Sesquiterpenolactonas, Cumarinas, Heterósidos Cardiotónicos. 
 
 Tomar una cantidad de a equivalente a 9 gramos de planta y precipitar con una solución de 
acetato de plomo al 20% filtrar y el filtrado extraer con cloroformo. 
 El extracto clorofórmico tratarlo con sulfato de sodio anhidro, filtrar. 
 Este es el extracto E. 
CARDIOTÓNICOS 
Tabla 3.18: Identificación de cardiotónicos 
 
REACCIÓN PROCEDIMIENTO RESULTADO 
REACCIÓN DE BALJET 
Añadir gotas de reactivo de 
Baljet + gotas de KOH al 10 
% en etanol. 
Color rojo naranja estable 
REACIÓN DE KEDDE 
Añadir gotas de reactivo de 
Kedde + gotas de KOH al 10 
% en etanol. 
Color rojo púrpura estable 
REACCIÓN DE 
RAYMOUND 
HARTHOUD 
Añadir gotas de reactivo de 
Raymound + gotas de KOH 
al 10 % en etanol. 
Color violeta fugaz 
 
Nota: (Chiriboga, 2010) 
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3.5.1.5 Cromatografía en capa fina  
Procedimiento:  
 
Usando un tubo capilar  se  procede a sembrar la muestra tocando con la punta del capilar la placa 
previamente preparada. Dejando una distancia de un centímetro aproximadamente en el borde 
inferior. El punto de aplicación de la muestra se denomina toque.  
Una vez colocado el toque se deja secar para evaporar el disolvente, de forma que en la placa solo 
quedará la muestra a analizar se repite este proceso hasta obtener una siembra uniforme y de buena 
calidad. Se coloca la lámina de material en un recipiente de vidrio. La parte inferior de la placa es 
colocada en una reserva del solvente, el solvente se mueve hacia arriba de la placa por acción capilar.  
Cuando el frente del solvente llega al otro extremo de la placa esta es retirada de la reserva de 
solvente.  Los puntos separados son visualizados con luz ultravioleta. 
Tabla 3.11: Fase Móvil y Reveladores 
PRINCIPIO ACTIVO FASE MÓVIL REVELADOR 
Alcaloides Cloroformo-metanol (19:1) Reactivo de Dragendorff 
Esteroles 
Éter de petróleo-acetona 
(80:20) 
Anhídrido 
acético+H2SO4+etanol 
Flavonoides 
Butanol-ácido acético-agua 
(75:24:1) 
UV fluorescencia 
 
Nota: (Chiriboga, 2010) 
 
3.5.2 ETAPA II: Demostración la actividad analgésica del extracto hidroalcohólico de 
Maytenus laevis Reissek. (Chuchuguaso). 
 
3.5.2.1. ANALGESIA QUÍMICA 
3.5.2.1.1 Preparación del extracto hidroalcohólico 
 El extracto se prepara a partir de material seco y molido, puesto a macerar durante una 
semana, en etanol al 70 ° GL. 
 Posteriormente la mixtura será filtrada y se concentrará hasta la mitad de lo obtenido. 
3.5.2.1.2. Biomodelo de Analgesia (CYTED), 1995) (Lapa, 2002) 
  Animales de experimentación: Ratones albinos raza Swiss (25 -30 g) elegidos 
aleatoriamente. 
 Agente algésico: Solución acuosa de ácido acético al 3% 
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 Sustancia de referencia: Acido acetilsalicilico. 
 Sustancia a estudiar: extracto hidroalcohólico de Maytenus laevis Reissek. (Chuchuguaso). 
 Vehículo: suero fisiológico 
 Equipos y materiales: Jaulas, cronómetros, jeringuillas de insulina, contadores, balanzas, 
marcadores. 
Procedimiento: 
 Pesar los ratones y dividirlos en lotes. 
 El extracto, la sustancia de referencia y el vehículo se inyectan por vía intraperitoneal en un 
volumen de 0.25 ml o por vía oral un volumen de 0,5 ml, 30 minutos y 1 hora, 
respectivamente antes de la inyección de la solución acuosa de ácido acético al 3%. 
 Inmediatamente después de la administración del agente algésico, cada animal se aísla en 
una caja individual para observar el número de retorcimientos y estiramientos que realiza el 
animal durante 20 minutos. 
 El efecto analgésico de manifiesta por una reducción del número de contorsiones. 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 3.1 Diagrama Actividad Analgésica 
 
Nota: Adaptado Fotografías 
 
Pesar los ratones
Dividirlos en lotes
Preparar el 
material
Manipular al ratón
Administrar el 
extracto
Observar las contorsiones
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3.5.3. ETAPA III: Valoración de la toxicidad del extracto hidroalcohólico de Maytenus laevis 
Reissek. (Chuchuguaso). 
3.5.3.1. Método de Toxicidad Aguda 
 Animales de experimentación: Ratones albinos raza Swiss (25 -35 g). 
 Sustancia a estudiar: extracto hidroalcohólico de Maytenus laevis Reissek. (Chuchuguaso). 
 Equipos y materiales: Jaulas, cronómetros, balanzas, marcadores. 
 
Procedimiento: 
o Se usaron, normalmente, un total de 3 animales por sexo por cada nivel de dosis investigada, 
comenzando siempre por las hembras, considerando que estas son las más susceptibles, 
aunque también se utilizaron 3 animales machos. 
o El tratamiento de los animales con las dosis siguientes  (5, 50, 500, 2000 y 5000 mg/kg) será 
dilatado hasta que no confirme la supervivencia del animal previamente dosificado.  
o La conclusión del estudio de una dosis inicial de 2000 mg/kg (o excepcionalmente 5000 
mg/kg), se considera la prueba límite para esta guía, la cual es utilizada para sustancias de las 
que previamente se conozca su baja toxicidad, como ocurre con muchas plantas medicinales, 
que han sido utilizadas tradicionalmente por la población, sin que se presenten signos de 
toxicidad.(Calero & Berenquer, 2006) 
 
 
 
Figura 3.2 Diagrama Toxicidad Aguda 
Nota: Adaptado Fotografías 
Pesar los ratones
Dividirlos en lotes
Preparar el 
material
Manipular al ratón
Administrar el 
extracto
Observar las reacciones
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Clasificación:   
 
 Toxicidad clase 1: Cuando mueren los animales de las 3 hembras y de los 3 machos a dosis 
de 5 mg/kg. 
 Toxicidad clase 2: Cuando hay 2 muertes de las 3 hembras y también de los 3 machos a 
dosis de 50 mg/kg. 
 Toxicidad clase 3: Si mueren 2 animales de las 3 hembras y los 3 machos a dosis de 500 
mg/kg.  
 Toxicidad clase 4: Si mueren 2 animales de las 3 hembras y los 3 machos a dosis de 2000 
mg/kg. 
 Toxicidad clase 5: Si no hay muerte o solo hay una de los 3 animales ensayados en hembra 
o machos a dosis de 2000 mg/kg. 
 No clasificado: no evidencia de toxicidad a dosis mayores 2000 mg/kg. (Calero & 
Berenquer, 2006) 
 
3.5.4. ETAPA IV: Diseño, formulación  y manufactura de la crema y ungüento  con actividad 
analgésica. 
 
 Materiales: corteza seca y molida, frascos ámbar, papel filtro, embudo Buchner, matraz 
erlenmeyer. 
 
 Reactivos: Etanol al 70ª 
3.5.4.1. Obtención del extracto 
 El extracto se prepara a partir de material seco y molido, puesto a macerar durante una 
semana, en etanol al 70%. 
 Posteriormente la mixtura será filtrada y se concentrará hasta la mitad de lo obtenido. 
3.5.4.2 Control de calidad materia prima 
 
 Organolépticos 
 Color: a determinar 
 Olor: a determinar 
 Aspecto: a determinar 
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Físicos 
pH 
 Materiales: potenciómetro, piceta, vaso de precipitación, toallas de papel. 
 Reactivo: extracto hidroalcohólico de Maytenus laevis R.  
Procedimiento:  
 Encender el potenciómetro  
 Encerar el equipo con Agua destilada, limpiar y secar 
 Llenar hasta la mitad un vaso de precipitación con el extracto y realizar la lectura del 
pH. 
 Lavar el electrodo con agua destilada y secar 
Peso especifico 
 Materiales: balanza, picnómetro, vaso de precipitación, toallas de papel, guantes, piceta. 
 Reactivo: extracto hidroalcohólico de Maytenus laevis R.  
 
Procedimiento: 
 Colocar el picnómetro vacío en la balanza y registrar el peso del mismo. (W vacío)  
 Llenar el mismo picnómetro con agua y pesar (W agua) 
 Llenar el mismo picnómetro con el extracto y pesar (W muestra) 
Residuo seco: 
 Materiales: balanza, estufa, vidrio reloj, pipeta, guantes.  
 Reactivo: extracto hidroalcohólico de Maytenus laevis R.  
Procedimiento:  
 Tomar el vidrio reloj, y colocarlo en la estufa, este procedimiento se realiza con la finalidad 
de encerar el vidrio reloj. 
 Tomar 1 ml de extracto y colocar en el vidrio reloj.  
 Pesar y registrar el valor. 
 Colocar el vidrio reloj + el extracto en la estufa, y llevarlo a sequedad, llevarlo hasta un peso 
constante. 
 Restar el peso del vidrio + extracto con el peso del vidrio reloj + extracto seco. El resultado 
será el residuo seco. 
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Control microbiológico: 
o Material: cajas petri, erlenmeyer pipeta, pera de succión y mechero 
o Reactivos: Medios de cultivo TSA, Saboraund, Agua destilada estéril, planta seca y molida. 
 
Procedimiento: 
 Pesar un gramo de planta y disolver en el erlenmeyer con 100 ml de agua estéril. 
 Tomar un ml de la solución anterior y colocar en la caja petri. 
 Luego colocar el medio de cultivo TSA sobre la caja petri, distribuir la muestra por toda la 
caja, esperar que el medio se solidifique incubar y observar los resultados a la 24 y 48 horas. 
 Realizar lo mismo con el medio de cultivo Saboraund de 20 a 25 ºC para observar la 
contaminación de hongos, observar los resultados a los 7 días. 
 
3.5.4.3. Método de manufactura de la crema  
 Materiales: balanza, espátula, vasos de precipitación, probetas, cocineta, recipiente de 
aluminio, termómetro, papel aluminio, varilla de agitación. 
 Reactivos: extracto hidroalcohólico, agua, conservantes, humectantes, alcohol cetílico, ácido 
esteárico, trietanolamina. 
Procedimiento: 
 Pesar todos los componentes de la formulación 
 Colocar en un vaso de precipitación, el agua, alcohol cetílico, ácido esteárico, calentar hasta 
que se fundan todos los componentes. 
 Adicionar con agitación constante la TEA, hasta formar la emulsión. 
 Retirar de la cocineta y continuar agitando. 
 Agregar el extracto, y seguir agitando hasta que la crema se enfrié. 
 Envasar y realizar el control de calidad. 
 
3.5.4.4. Control de calidad en producto terminado  
 
o Organolépticos: a determinar 
o Color 
o Olor  
o Aspecto 
o Consistencia  
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 Físicos:  
pH 
 Materiales: potenciómetro, piceta, vaso de precipitación, toallas de papel. 
 Reactivo: crema analgésica formulada. 
Procedimiento:  
 Encender el potenciómetro  
 Encerar el equipo con Agua destilada, limpiar y secar 
 Llenar hasta la mitad  un vaso de precipitación con la crema y realizar la lectura del 
pH. 
 Lavar el electrodo con agua destilada y secar 
 
Peso especifico 
 Materiales: balanza, medida farmacéutica, vaso de precipitación, toallas de papel, guantes, 
piceta. 
 Reactivo: crema analgésica formulada. 
Procedimiento: 
 Colocar la medida farmacéutica vacia en la balanza y registrar el peso del mismo. 
(W vacio)  
 Llenar la misma medida farmacéutica con agua y pesar (W agua) 
 Llenar la misma medida farmacéutica con la crema y pesar (W muestra) 
Extensibilidad:  
Materiales: balanza, discos de vidrio, papel de limpieza, guantes. 
Reactivo: crema analgésica formulada. 
Procedimiento: 
 Pesar de 2 a 3 gramos de crema colocar sobre un disco de vidrio en el centro y sobre este se 
coloca otro disco. 
 Se deja presionar por 2 a 3 minutos luego se determina el diámetro mayor y menor, formado 
por la muestra, se acepta el diámetro que debe ser de hasta 45 mm
2
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Químicos, identificación del principio activo. 
Microbiológico: especialmente controlar bacterias hongos y levaduras, la especificación  por gramo 
de crema o pomada debe haber máximo 100 ufc y ningún patógeno. 
Recuento de Bacterias: 
 Materiales: cajas petri, erlenmeyer, pipeta, pera de succión, mechero. 
 Reactivo: crema analgésica formulada, medio de cultivo TSA. 
 
Procedimiento: (Caso, 2008) 
 Pesar 10 g crema en un erlenmeyer estéril 
 Agregar 90 mL de  agua estéril y homogenizo. De este modo se obtiene una dilución de 10-1. 
 De esta dilución, se tomó 1 mL y se colocó en dos cajas petri, sobre esta se añadió 20 ml de 
medio de cultivo TSA previamente enfriado. 
 Homogenizar. 
 Incubar  a 35 +  2 °C por 48 horas. 
 Transcurrido este tiempo, se realizó la lectura. 
 Contándose las colonias que se desarrollan y se anota el resultado de las placas con mayor 
número de colonias. 
 El número máximo por caja para una buena evaluación  no debe exceder de 100 colonias/ 
caja. 
 Se procede de la misma manera tomando un volumen de muestra de 1 ml. 
 
Recuento de Mohos y Levaduras:  
 Materiales: cajas petri, erlenmeyer, pipeta, pera de succión, mechero. 
 Reactivo: crema analgésica formulada, medio de cultivo Sabourand. 
Procedimiento:  
 Pesar 10 g de crema en un erlenmeyer estéril 
 Agregar 90 mL de  agua estéril y homogenizo. De este modo se obtiene una dilución de 10-1. 
 De esta dilución, se tomó 0,1 mL y se colocó en dos cajas petri, sobre esta se añadió 20 ml 
de medio de cultivo SABOURAND  previamente enfriado. 
 Se homogenizó. 
 Se incubó a 35 +  2 °C por 7 días. 
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 Transcurrido este tiempo, se realizó la lectura. 
 Contándose las colonias que se desarrollan y se anota el resultado de las placas con mayor 
número de colonias. 
 El número máximo por caja para una buena evaluación  no debe exceder de 100 colonias/ 
caja 
 Se procede de la misma manera tomando un volumen de muestra de 1 ml. 
 
Determinación de coliformes totales: (Caso, 2008) 
 Materiales: tubos de ensayo grandes y pequeños, cajas petri, tapas para tubos, pipetas de 
0,1, 1 y 10 ml, pipetas, gradilla, frasco de vidrio, campanas de Durham. 
 Reactivos: agua estéril, medios de cultivo BGBL (Caldo Verde Brillante Lactosado), crema 
formulada. 
Procedimiento:  
 Pesar 10 g de crema en un erlenmeyer estéril 
 Agregar 90 mL de  agua estéril y homogenizo 
 Inocular un volumen de 10, 1 y 0,1 ml en cada tubo que contienen Caldo Verde Brillante 
Lactosa con campanas de Durham. 
 Incubar a 37ºC por 24 horas los tubos. 
 Observar formación de gas y turbidez 
 Contar el número de tubos positivos  
Procedimiento Test Definitivo  
 Estriar en una caja con EMB, los tubos de crecimiento positivo. 
 Observar la morfología característica de las colonias de E. coli, en caso de existir en las 
muestras. 
3.5.4.5. Método de manufactura del ungüento   
 
 Materiales: balanza, espátula, vasos de precipitación, papel de limpieza.  
 Reactivos: extracto hidroalcohólico, conservantes, petrolato sólido, aceite mineral o de 
almendras, BHT (ButilHidroxiTolueno). 
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Procedimiento: 
 Pesar todos los componentes de la formulación 
 Colocar en un vaso de precipitación, el petrolato sólido, con ayuda de una espátula  adicionar 
el extracto poco a poco 
 Mezclar. 
 Anadir aceite de vaselina, mezclar hasta obtener una mezcla homogénea. 
 Envasar y realizar el control de calidad. 
3.5.4.6. Control de calidad en producto terminado  
o Organolépticos: a determinar 
o Color 
o Olor  
o Aspecto 
o Consistencia  
 Físicos:  
pH 
 Materiales: potenciómetro, piceta, vaso de precipitación, toallas de papel, mortero. 
 Reactivo: ungüento analgésico formulada. 
Procedimiento:  
 Encender el potenciómetro  
 Encerar el equipo con Agua destilada, limpiar y secar 
 En un mortero mezclar agua y el ungüento, el pH se mide en la fase acuosa. 
 Lavar el electrodo con agua destilada y seca 
Peso especifico 
 Materiales: balanza, medida farmacéutica, vaso de precipitación, toallas de papel, guantes, 
piceta. 
 Reactivo: ungüento analgésico formulado. 
Procedimiento: 
 Colocar la medida farmacéutica vacía en la balanza y registrar el peso del mismo. 
(W vacío)  
 Llenar la misma medida farmacéutica con agua y pesar (W agua) 
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 Llenar la misma medida farmacéutica con la crema y pesar (W muestra) 
Extensibilidad:  
Materiales: balanza, discos de vidrio, papel de limpieza, guantes. 
Reactivo: Ungüento analgésico formulado. 
Procedimiento: 
 Pesar de 2 a 3 gramos de ungüento colocar sobre un disco de vidrio en el centro y sobre este 
se coloca otro disco. 
 Dejar presionar  por 2 a 3 minutos luego se determina el diámetro mayor y menor, formado 
por la muestra, se acepta el diámetro que debe ser de hasta 45 mm
2
 
 
 Químicos, identificación del principio activo. 
 
 Microbiológico: especialmente controlar bacterias hongos y levaduras, la especificación  
por gramo de crema o pomada debe haber máximo 100 ufc y ningún patógeno. 
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CAPITULO IV 
 
ANALISIS E INTERPRETACION DE RESULTADOS 
 
 
4.1 Procesamiento de la información 
 
Para el procesamiento de la información la investigación se dividió  en cuatro etapas: 
 Etapa I: Es la obtención del extracto hidroalcohólico de Maytenus laevis Reissek. 
(Chuchuguaso) y posterior marcha Fitoquímica del extracto obtenido. 
 Etapa II: Demostración la actividad analgésica del extracto hidroalcohólico de Maytenus 
laevis Reissek. (Chuchuguaso). 
 Etapa III: Valoración de la toxicidad del extracto hidroalcohólico de Maytenus laevis 
Reissek. (Chuchuguaso) 
 Etapa IV: Diseño, formulación y fabricación de una crema y ungüento con actividad 
analgésica. 
4.2. RESULTADOS E INTERPRETACIÒN 
4.2.1. Etapa I: Obtención del extracto hidroalcohólico de Maytenus laevis Reissek. 
(Chuchuguaso) y posterior marcha fitoquímica del extracto obtenido. 
 
4.2.1.1. Obtención del extracto 
 
Recolección del material 
 Nombre de los colectores: 
 Daniela Salazar 
 Daniela Parra 
Fecha de recolección: 10 de Diciembre del 2011 
Localidad: 
 País: Ecuador 
 Provincia: Napo 
 Municipio: Tena; en la comunidad de Agua Santa. 
 Coordenadas geográficas: Latitud: 01°04′00″S;  Longitud: 77°31′00″W; altitud 340 
m.s.n.m. 
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Aspectos Ecológicos:  
 Abundancia: Moderada 
 Hábitat: crece en bosque húmedo primario 
Otros: 
 Nombre vulgar: Chuchuguaso 
 Uso: la corteza es usada para tratar dolores a nivel de columna vertebral, previamente 
macerada en aguardiente. 
Autenticación Botánica 
a) Familia: CELESTERACEAE 
b) Nombre científico: Maytenus laevis Reissek 
c) Nombre común: Chuchuguaso 
 
Secado del material 
 
a) Método de secado: secado a la sombra 
b) Temperatura: ambiente 
c) Duración del secado: una semana 
d) Parte de la planta usada: corteza 
Interpretación: 
El material colectado fue secado a la sombra, sin la presencia de luz solar, una vez seco el material 
vegetal se lo muele y se lo tamiza. 
Obtención de extracto 
 
Maceración 
 
Materiales 
 Planta seca y molida 
 Frasco de vidrio ámbar con boca ancha y tapa hermética. 
 
Reactivo 
 Alcohol de 70ºGL 
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Procedimiento  
 Pesar 200 g de corteza de Maytenus laevis Reissek (chuchuguazo) seco y molido. 
 Depositar en el frasco de vidrio y añadir el alcohol de 70ºGL hasta cubrir sobre las ¾ partes 
de la planta. 
 Dejar en contacto la planta con el alcohol por 48 horas.  
 Realizar agitación permanente. 
 Transcurridas las 48 horas filtrar el macerado al vacío y reservar el extracto. 
 
Percolación  
Materiales 
 Percolador de vidrio 
 Lana de vidrio. 
 Frasco ámbar. 
Reactivo 
Alcohol de 70ºGL 
Procedimiento 
 Colocar en la parte de la llave del percolador lana de vidrio. 
 Colocar el producto sólido proveniente de la maceración en el percolador. 
 Adicionar alcohol de 70ºGL, hasta que cubra la capa sólida. 
 Abrir la llave del percolador y dejar caer de 8 a 10 gotas por minuto en un frasco ámbar. 
 Renovar el alcohol de modo continuo, hasta que el extracto que caiga no tenga color. 
Concentración  
Equipo 
 Rotavapor  
Procedimiento  
 El extracto hidroalcohólico proveniente de la maceración y percolación se concentra en el 
rotavapor hasta eliminación totalmente del disolvente. 
 Conservar el extracto en un frasco de vidrio ámbar. 
 Pesar 1 ml del extracto en un vidrio reloj para obtener el peso de 1 ml de extracto seco. 
 De esta forma se obtiene el extracto hidroalcohólico con un peso determinado para la 
investigación farmacológica y toxicológica. 
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Interpretación: 
Para la obtención del extracto utilizamos los métodos descritos, las ventajas de utilizar Alcohol de 
70° GL, son: primero extrae los metabolitos secundarios presentes en la planta, además disminuye la 
carga microbiana, por lo que brinda mayor seguridad al usar el extracto tanto para la valoración 
farmacológica y toxicológica como para la formulación de la crema y del ungüento con actividad  
analgésica. 
4.2.1.2. Marcha Fitoquímica  
 
Tabla4.1: Parámetros para la interpretación de los resultados obtenidos. 
 
+++     Abundante 
++       Moderado 
+         Escaso 
+/-      No es claro 
-     Negativo 
 
Nota: (Chiriboga, 2010) 
 
Identificación de alcaloides 
Tabla 4.2: Resultados de identificación de alcaloides 
REACCION RESULTADO 
DRAGENDORFF +++ 
WAGNER +++ 
MAYER ++ 
 
Interpretación: 
En la identificación para alcaloides, los resultados son positivos con las reacciones, lo que se 
confirma con la cromatografía en capa fina ya que al revelar la placa cromatográfica,  aparecen 
manchas de color naranja. 
Identificación de esteroles 
Tabla 4.3: Resultados de identificación de esteroles 
REACCION RESULTADO 
LIEBERMAN BUCHARD ++ 
ZACK ++ 
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Interpretación: 
En la identificación de esteroles, los resultados son positivos, lo que se confirma con la 
cromatografía de capa fina que da positivo para esteroles. 
Identificación de flavonoides 
Tabla 4.4: Resultados de identificación de flavonoides 
REACCION RESULTADO 
SHIDONA +++ 
CIANIDINA ++ 
MEDIO ALCALINO ++ 
 
Interpretación: 
En la identificación de flavonoides, los resultados son positivos,  lo que se confirma con la 
cromatografía de capa fina que da positivo para flavonoides, al aparecer unas manchas de color 
amarillo en la placa cromatográfica. 
Identificación de taninos 
Tabla 4.5: Resultados identificación de taninos 
REACCION RESULTADO 
CLORURO FERRICO AL 5% +++ 
GELATINA SALADA +++ 
 
Interpretación: 
En la identificación de taninos, los resultados de las reacciones son positivos. 
Identificación de antocianos 
Tabla 4.6: Resultados de identificación de antocianos 
REACCION RESULTADO 
Gotas de HCl (c) agitar y dejar en 
reposo. 
- 
 
Interpretación: 
En la identificación de antocianos, los resultados de las reacciones son negativos. 
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Identificación de antraquinonas 
Tabla 4.7: Resultados de identificación de antraquinonas 
REACCION RESULTADO 
BOMTRAGER 
 
- 
 
 
Interpretación: 
En la identificación de antraquinonas, los resultados de las reacciones son negativos. 
Identificación de saponinas 
Tabla 4.8: Resultados de identificación de saponinas 
REACCION RESULTADO 
CON AGUA +++ 
 
Interpretación: 
En la identificación de saponinas, los resultados de las reacciones son positivos. 
Identificación de heterósidos cardiotónicos 
Tabla 4.9: Resultados de Identificación de heterósidos cardiotónicos 
REACCION RESULTADO 
BALJET ++ 
KEDDE + 
RAYMOUND HARTHOUD + 
 
Interpretación: 
En la identificación de heterósidos cardiotónicos, los resultados de las reacciones son positivos. 
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Tabla 4.10: Resultados generales de la Marcha Fitoquímica 
 
PRINCIPIO 
ACTIVO 
REACCIÓN 
RESULTADOS 
INTERPRETACIÓN 
 
 
ALCALOIDES 
Dragendorff, +++ Abundante 
Wagner, +++ Abundante 
Mayer +++ Abundante 
ESTEROLES 
Reacción  de 
Lieberman-Buchard 
++ Moderado 
Reacción de Zack ++ Moderado 
FLAVONOIDES 
Reacción de Shidona +++ Abundante 
Reacción en medio 
alcalino 
++ Moderado 
Reacción de cianidina ++ Moderado 
ANTOCIANOS Gotas de HCl - Negativo 
ANTRAQUINONAS Reacción de Bomtrager - Negativo 
TANINOS 
Con Cloruro férrico 5% +++ Abundante 
Con Gelatina salada +++ Abundante 
SAPONINAS Con agua +++ Abundante 
HETERÓSIDOS 
CARDIOTÓNICOS 
Reacción de Bajlet ++ Moderado 
Reacción de Kedde + Escaso 
Reacción de Raymound 
y Harthoud 
+ Escaso 
 
Interpretación: 
Con la marcha fitoquímica y cromatografía de capa fina, se llega a la conclusión de que la planta 
posee alcaloides, flavonoides, esteroles, taninos, saponinas y heterósidos cardiotónicos. 
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4.2.2. Etapa II: Demostración la actividad analgésica del extracto hidroalcohólico de Maytenus 
laevis Reissek. (Chuchuguaso). 
 
Biomodelo de analgesia química 
 
Tabla 4.11: Peso de animales de experimentación para el lote Blanco  
(Solución Acuosa de ácido acético al 3%) 
 
SOLUCIÓN ACUOSA DE 
ÁCIDO ACÉTICO AL 3% 
Nº RATÓN PESO 
1 29.1 g 
2 29.2 g 
3 28.9 g 
4 28.9 g 
5 30.1 g 
6 32.1 g 
 29.7 g 
σ 1.24 g 
 
Tabla 4.12: Peso de animales de experimentación para el lote de 50mg/kg  
(Extracto hidroalcohólico de Maytenus laevis Reissek 
 
EXTRACTO 
(50mg/kg) 
Nº RATÓN PESO 
1 36.5g 
2 36.3g 
3 35.7g 
4 35.9g 
5 35.2g 
6 35.7g 
 35.7g 
σ 0.47 g 
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Tabla 4.13: Peso de animales de experimentación para el lote de 100mg/kg  
(Extracto hidroalcohólico de Maytenus laevis Reissek) 
 
EXTRACTO 
(100mg/kg) 
Nº RATÓN PESO 
1 29.1g 
2 29.3g 
3 29.2g 
4 28.9g 
5 28.8g 
6 29.2g 
 29.1g 
σ 0.19 g 
 
Tabla 4.14: Peso animales de experimentación para el lote de 50 mg/kg  
Fármaco de referencia (Ácido acetilsalicílico) 
 
FARMACO DE 
REFERENCIA 
Ácido acetilsalicílico 
(50mg/kg) 
Nº RATÓN PESO 
1 30.9g 
2 31.0g 
3 30.4g 
4 30.2g 
5 30.5g 
6 30.5g 
 30.6g 
σ 0.31g 
 
Tabla 4.15: Peso animales de experimentación para el lote de 100 mg/kg  
Fármaco de referencia (Ácido acetilsalicílico) 
 
FARMACO DE 
REFERENCIA 
Ácido acetilsalicílico 
 
(100mg/kg) 
Nº RATÓN PESO 
1 27.7g 
2 27.9g 
3 28.0g 
4 27.8g 
5 28.1g 
6 28.3g 
 27.9g 
σ 0.22 g 
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CÁLCULO MODELO 
Peso vidrio reloj vacío: 30,6181 g 
Peso vidrio reloj + muestra: 30,6290 g 
Peso 1 mL De Extracto: Peso vidrio reloj + muestra - Peso vidrio reloj vacío 
Peso 1 mL De Extracto: 10.9 mg 
 
50 mg                      1 Kg 
                                0,0365 kg  
X= 1.8 mg 
 
10.9 mg                       1 mL 
 1.8 mg  
X= 0.16 mL 
 
Tabla 4.16: Dosis del extracto hidroalcohólico y fármaco de referencia para evaluar la                        
actividad analgésica 
   
SUSTANCIA A ENSAYAR VOLUMEN A 
ADMINISTRAR 
CONCENTRACIÓN 
DEL EXTRACTO 
10.9 mg/ml 
EXTRACTO 
HIDROALCOHOLICO 
Maytenus laevis Reissek 
(50mg/kg) 
0.16 ml 16 U.I. 
EXTRACTO 
HIDROALCOHOLICO 
Maytenus laevis Reissek 
(100mg/kg) 
0.27 ml 27 U.I. 
FARMACO DE 
REFERENCIA 
Ácido acetilsalicílico 
 
FARMACO DE REFERENCIA 
Ácido acetilsalicílico 
(50mg/kg) 
0.05 ml 5 U.I. 
FARMACO DE REFERENCIA 
Ácido acetilsalicílico 
(100mg/kg) 
0.10 ml 10 U.I. 
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Tabla 4.17: Número de contorsiones abdominales obtenidas con el blanco  
(Solución acuosa de Ácido Acético al 3%) 
 
 
 
Tabla 4.18: Número de contorsiones obtenidas con el extracto hidroalcohólico de Maytenus 
laevis Reissek (Chuchuguaso) 
 
Nº Ratón 
LOTE 1 (50 mg/kg) 
Nº contorsiones 
LOTE 2 (100 mg/kg) 
Nº contorsiones 
1 33 12 
2 39 10 
3 35 10 
4 36 13 
5 38 14 
6 32 14 
 35,5 12,2 
σ 2.73 1.83 
 
 
 
Nº ratón 
BLANCO 
 
(Ácido Acético al 3%) 
 
1 88 
2 87 
3 89 
4 86 
5 85 
6 86 
 86,83 
σ 1.47 
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Tabla 4.19: Número de contorsiones obtenidas con el fármaco de referencia  
(Ácido acetilsalicílico) 
 
 
Nº Ratón 
 Ácido acetilsalicílico  
(50 mg/kg) 
Nº contorsiones 
 Ácido acetilsalicílico  
(100 mg/kg) 
Nº contorsiones 
1 52 39 
2 47 37 
3 51 35 
4 45 38 
5 48 36 
6 50 37 
 48,8 37 
σ 2.64 1.41 
 
 
 
 
 
Figura 4.1 Comparación del Número de contorsiones abdominales obtenidas 
 a una dosis de 50mg/kg 
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El porcentaje de actividad analgésica se obtiene siguiendo la siguiente fórmula: 
 
Ecuación 1: Porcentaje de dolor 
 
 
 
Ecuación 2: Porcentaje de Analgesia 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 4.2 Comparación del Número de contorsiones abdominales obtenidas a dosis de 
100mg/kg 
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Tabla 4.20: Porcentaje de actividad analgésica extracto Maytenus laevis Reissek 
Nº Ratón 
LOTE 1 (50 mg/kg) 
Extracto hidroalcohólico de Maytenus 
laevis R.  
% actividad analgésica 
LOTE 2 (100 mg/kg) 
Extracto Hidroalcohólico de Maytenus 
laevis R. 
% actividad analgésica 
1 61.90 86.17 
2 54.82 88.48 
3 59.69 88.48 
4 58.54 85.03 
5 56.24 83.87 
6 62.79 83.87 
 58.99% 72.00% 
σ 3.11% 2.11% 
 
Tabla 19: Porcentaje de actividad analgésica fármaco de referencia ácido acetilsalicilico 
 
Nº Ratón 
REFERENCIA (50 mg/kg) 
% actividad analgésica 
REFERENCIA (100 mg/kg) 
% actividad analgésica 
1 40.11 55.08 
2 48.87 57.38 
3 41.26 59.69 
4 48.17 56.23 
5 44.72 58.54 
6 42.42 57.38 
 43.77% 57.38% 
σ 3.64 1.59 
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Figura 4.3 Comparación Porcentaje de Actividad Analgésica obtenida  
a dosis de 50 mg/kg 
 
 
 
 
 
 
Figura 4.4 Comparación Porcentaje de Actividad Analgésica obtenida en el experimento 
(Dosis 100 mg/kg) 
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Interpretación 
El extracto hidroalcohólico de Maytenus laevis Reissek a la concentración 50 mg/kg, produce un 
porcentaje de analgesia de 58.99 % y a la concentración de 100 mg/kg es de 72.00% los dos 
porcentajes son mucho más altos en comparación con los porcentajes de analgesia obtenidos con el 
fármaco de referencia que es de 43.77% y 57.38% a las dosis respectivas. 
 
Análisis estadístico 
 
El análisis estadístico se va a realizar mediante un análisis de  bloques completamente al azar 
(DBCA), con su respectivo análisis de varianza 
 
Tabla 4.22 Datos para realizar el Análisis Estadístico 
 
TRATAMIENTOS 
BLOQUES 
EXTRACTO REFERENCIA 
50 mg/kg 61,9 54,8 59,7 58,5 56,2 62,79 40,11 48,9 41,26 48 44,72 42,42 
100 mg/kg 86,2 88,5 88,5 85 83,9 83,87 55,08 57,4 59,69 56 58,54 57,38 
 
Tabla 4.23: Diseño Experimental Del Porcentaje De Actividad Analgésica Con El Farmaco De 
Referencia 
 
RESUMEN 
% Analgesia Extracto 
Hidroalcohólico de 
Maytenus laevis 
Reissek 
% Analgesia Acido 
Acetilsalicílico 
(Fármaco referencia) 
Total 
T1 50 mg/kg 
   
Cuenta 6 6 12 
Suma 353,8 265,3 619,1 
Promedio 58,96 44,21 51,59 
Varianza 9,66 13,16 69,71 
    T2 100 mg/kg 
   
Cuenta 6 6 12 
Suma 515,9 344 859,9 
Promedio 85,98 57,33 71,65 
Varianza 4,55 2,746 227,180 
    Total 
   
Cuenta 12 12 
 
Suma 869,7 609,3 
 
Promedio 72,47 50,775 
 
Varianza 205,52 54,15 
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Tabla 4.24 Diseño Experimental (Análisis de Varianza) 
 
 
Origen de las 
variaciones 
Suma de 
cuadrados 
Grados 
de 
libertad 
Promedio 
de los 
cuadrado
s 
F 
Probabilida
d 
Valor crítico para 
F 
Muestra 
2416,02 1 2416,02 
320,7
1 
8,79 E-14 4,35 
Columnas 
2825,34 1 2825,34 
375,0
5 
1,99 E-14 4,35 
Interacción 289,81 1 289,81 38,47 4,65 E-06 4,35 
Dentro del 
grupo 
150,66 20 7,53 
   
 
   
   
Total 
5681,84 23 
 
 
          
 
Interpretación: 
La hipótesis es alternativa porque existe diferencia significativa entre el extracto de la planta con 
respecto al fármaco de referencia (Ácido Acetilsalicílico) ya que F calculada es mayor que F 
tabulada, razón por la cual podemos decir que no se comportan de la misma manera.  
Esto se debe a que  el  extracto hidroalcohólico de Maytenus laevis Reissek (Chuchuguaso) presentan 
un porcentaje de analgesia mayor que el Ácido Acetilsalicílico (fármaco de Referencia). 
 
Prueba de significancia 
 
 Prueba de Duncan 
 
 
 
V.D.=D*Sx 
 D=  3.98 
  
CME=  38.47 
r = 6 
SX = 3,98 
VD = 10.07 
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Tabla 4.25  Medias ordenadas % Analgesia 
 
 
Dosis Medias     Medias ordenadas 
Extracto 
50 mg/kg 58,99 X1 85,98 
100 mg/kg 85,98 X2 58,99 
Referencia 
50 mg/kg 44,25 X3 57,38 
100 mg/kg 57,38 X4 44,25 
 
Tabla 4.26 Resultados Comparaciones de Medias Vs. Valor Duncan 
 
COMBINACIONES DIFERENCIAS V. Duncan RESULTADO 
X1-X2 26,99 10,07 Si existe diferencia significativa 
X1- X3 28,6 10,07 Si existe diferencia significativa 
X1-X4 41,73 10,07 Si existe diferencia significativa 
X2-X1 -26,99 10,07 No existe diferencia significativa 
X2-X3 1,61 10,07 No existe diferencia significativa 
X2-X4 14,74 10,07 Si existe diferencia significativa 
X3-X1 -28,6 10,07 No existe diferencia significativa 
X3-X2 -1,61 10,07 No existe diferencia significativa 
X3-X4 13,13 10,07 Si existe diferencia significativa 
X4-X1 -41,73 10,07 No existe diferencia significativa 
X4-X2 -14,74 10,07 No existe diferencia significativa 
X4-X3 -13,13 10,07 No existe diferencia significativa 
 
Interpretación: 
Al realizar la prueba de significancia, se confirma, que la hipótesis es alternativa, además nos indica 
que X1 (extracto Dosis 100 mg/kg) posee un alto porcentaje de actividad analgésica. 
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4.2.3. Etapa III: Valoración de la toxicidad del extracto hidroalcohólico de Maytenus laevis 
Reissek. (Chuchuguaso) 
 
Tabla 4.27  Peso de animales de experimentación 
 Lote 1 Lote 2 Lote 3 Lote4 
H
E
M
B
R
A
S
 29.4g 33.4 32.5g 28.7g 
30.6g 29.6 28.9g 30.2g 
31.2g 32.6 29.3g 29.2g 
 30.4g 31.8g 30.2g 29.4g 
M
A
C
H
O
S
 32.6g 31.4 31.2g 28.2g 
31.8g 31.1 29.7g 29.9g 
32.4g 30.8 29.9g 28.4g 
 32.2g 31.1g 30.3g 28.8g 
total 31.3g 31.5g 30.2 29.1g 
σ 1,20g 1,23g 1,23g 0,75 
 
Tabla 4.28  Volumen de extracto a ensayar 
X peso (g) 
Dosis extracto a ensayar 
(mg/kg) 
Volumen de extracto a 
administrar (mL.) 
 
31.3 
 
5 
 
0.014 
31.5 50 0.144 
30.2 500 1.385 
29.1 2000 5.339 
 
Interpretación: 
En el experimento se observó, que a la dosis de 2000 mg/kg murió un animal, por lo que se procedió 
a ensayar con la dosis siguiente que fue de 500 mg/kg, en la que no hubo muerte de ningún animal, 
mientras que en el resto de dosis ensayadas, no se presentó ningún signo de toxicidad. 
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4.2.4. Etapa IV: Diseño, formulación y fabricación de una crema y ungüento con actividad 
analgésica. 
 
4.2.4.1. Control de calidad del extracto hidroalcohólico de Maytenus laevis Reissek. 
(Chuchuguaso) 
 
Caracteres organolépticos: 
 
 Color: Café 
 Olor: característico 
 Sabor: insípido 
 
Controles físicos 
 
 pH: 5.4   
 Peso específico: 0.0109 g/ml 
 
Controles microbiológicos 
 
 Presencia de contaminación: El extracto hidroalcohólico de Maytenus laevis Reissek 
(Chuchuguaso), no presenta contaminación bacteriana, ni fúngica. 
 
4.2.4.2. Formulación y fabricación de la crema y ungüento con actividad analgésica 
 
De las siguientes formulas se escoge la formulación que cumple con requisitos como: 
homogeneidad, agradable al tacto, y que las fases permanezcan unidas.  
 
Fórmula No. 1: Crema analgésica 
Fórmula farmacéutica: 
Cada gramo de crema contiene: 
 Extracto seco de Chuchuguaso                           0.109 gramos 
 Base                                                                      c.s. 
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Tabla 4.29 Fórmula Unitaria (Crema Analgésica)  
CÒDIGO MATERIA PRIMA UNIDAD CANTIDAD 
DS001 Alcohol cetílico 6% g 6.00 
DS002 Acido esteárico 4% g 4.00 
DS003 Trietanolamina 1% ml 1.00 
DS004 Metil parabeno  0,18% g 0.18 
DS005 Propil parabeno  0,02% g 0.02 
DS006 Extracto 20 % ml 20.00 
DS007 Agua destilada   c.s.p. ml 100.00 
 
Tamaño de lote: 500 gramos 
Tabla 4.30  Fórmula de Manufactura (Crema Analgésica) 
CÒDIGO MATERIA PRIMA UNIDAD CANTIDAD 
DS001 Alcohol cetílico 6% g 30.00 
DS002 Acido esteárico 4% g 20.00 
DS003 Trietanolamina 1% ml 6.00 
DS004 Metilparabeno  0,18% g 0.90 
DS005 Propilparabeno  0,02% g 0.1 
DS006 Extracto 20 % ml 100.00 
DS007 Agua destilada   c.s.p. ml 500.00 
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Fórmula No. 2: Ungüento analgésico 
 
Fórmula farmacéutica: 
Cada gramo de ungüento contiene: 
Extracto seco de Chuchuguaso                           0.109 gramos 
Base oleosa                                                         c.s. 
Tabla 4.31 Fórmula Unitaria (Ungüento analgésico) 
 
CÒDIGO MATERIA PRIMA UNIDAD CANTIDAD 
DS008 Petrolato sólido 75% g 75.00 
DS009 Aceite de vaselina 5% ml 5.00 
DS004 Metil parabeno 0,018% g 0,18 
DS005 Propil parabeno 0,02% g 0,02 
DS010 BHT 0,1% g 0,10 
DS006 Extracto 20 % ml 20.00 
 
Tamaño de lote: 500 gramos 
Tabla 4.32 Fórmula de Manufactura (Ungüento analgésico) 
CÒDIGO MATERIA PRIMA UNIDAD CANTIDAD 
DS008 Petrolato sólido 75% g 375.00 
DS009 Aceite de vaselina 5% ml 25.00 
DS004 Metil parabeno 0,18% g 0,90 
DS005 Propil parabeno 0,02% g 0,10 
DS010 BHT 0,1% g 0,5 
DS006 Extracto 20 % ml 100.00 
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4.2.4.3. Control de calidad de la crema y ungüento con actividad analgésica 
 
Tabla 4.33 Ficha de control de calidad de Producto terminado (Crema) 
PRODUCTO: Crema 
Analgésica 
LOTE Nº DSCRM1 
FECHA:  
22/05/2012 
HOJA Nº 01 
ESPECIFICACIONES CREMA ANALGÉSICA 
ENSAYOS ESPECIFICACIONES RESULTADO 
ORGANOLEPTICOS 
OLOR 
ASPECTO 
COLOR  
 
 
A determinar 
A determinar 
A determinar 
 
CAFÉ CLARO 
CARACTERÍSTICO 
HOMOGENEO 
FISICOS 
pH 
PESO ESPECÍFICO 
EXTENSIBILIDAD 
 
 
 
6,0 – 7,0 
0.79 
 Hasta 45 mm
2
 
 
6,5 
0,79 
45 mm
2
 
QUÍMICOS 
Identificación alcaloides 
Perfil cromatográfico 
 
Mancha color rojo ladrillo Mancha color rojo ladrillo 
MICROBIOLÓGICOS 
N.M.P. 
RECUENTO DE MOHOS 
DETERMINACIÓN DE 
COLIFORMES TOTALES.  
 
 
Presencia de gas, turbidez
 
<10
2 
Ausencia 
 
Negativo 
<10
2 
Ausencia 
RESPONSABLE: Daniela Salazar FECHA: 22/05/2012 
OBSERVACIONES:  
El producto cumple con las especificaciones establecidas de calidad. 
 
 
 
 FIRMA INVESTIGADOR 
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Tabla 4.34: Ficha de control de calidad de Producto terminado (Ungüento) 
 
PRODUCTO: 
Ungüento Analgésico 
LOTE Nº DSUG01 
FECHA: 
22/05/2012 
HOJA Nº 01 
ESPECIFICACIONES UNGÜENTO ANALGÉSICO 
ENSAYOS ESPECIFICACIONES RESULTADO 
ORGANOLEPTICOS 
COLOR  
OLOR 
ASPECTO 
 
 
A determinar 
A determinar 
A determinar 
 
CAFÉ CLARO 
CARACTERÍSTICO 
HETEROGENEO 
FISICOS 
pH 
PESO ESPECÍFICO 
EXTENSIBILIDAD 
 
 
6,0 – 7,0 
0.85 
45 mm
2
 
 
7 
0,85 
28 mm
2
 
QUÍMICOS 
Identificación alcaloides 
Perfil cromatográfico 
 
Mancha color rojo ladrillo Mancha color rojo ladrillo 
MICROBIOLÓGICOS 
 
NMP 
RECUENTO DE MOHOS 
DETERMINACIÓN DE 
COLIFORMES TOTALES.  
 
 
Presencia de gas, turbidez
 
<10
2 
Ausencia 
 
 
 
Negativo 
<10
2 
Ausencia 
RESPONSABLE: Daniela Salazar FECHA: 
OBSERVACIONES:  
El producto no cumple con el aspecto pues el producto presenta  gotas de extracto, lo que indica 
heterogeneidad del producto. 
 
 
FIRMA INVESTIGADOR 
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CAPITULO V 
 
CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES 
 
5.1. Conclusiones 
 
 El desarrollo del proyecto de tesis se ha llevado a cabo de manera descriptiva y 
experimental, orientada a valorar la actividad analgésica del extracto hidroalcohólico de 
Maytenus laevis Reissek,  y su posterior uso en la elaboración de una forma farmacéutica 
semisólida. 
 
 Los resultados de la marcha fitoquímica preliminar del extracto hidroalcohólico obtenido de 
la corteza de Maytenus laevis Reissek determina la presencia de: alcaloides, esteroles, 
flavonoides, taninos y saponinas en forma mayoritaria. 
 
 A una concentración de 50 mg/kg el porcentaje de actividad analgésica en el extracto 
hidroalcohólico de Maytenus laevis Reissek es de 58.99 % y a una concentración de 100 
mg/kg es de 72.00 % los dos porcentajes son muchos más altos con respecto al del fármaco 
de referencia (Ácido Acetilsalicílico) que es de 43.77 % y 57.38 % respectivamente. 
 
 En la determinación experimental de  toxicidad aguda del extracto  hidroalcohólico de 
Maytenus laevis Reissek se evidenció que a una  dosis de 2000 mg/kg hubo signos de 
toxicidad en un animal de  todo el lote con el que se estaba realizando el experimento, pero 
al disminuir la dosis a 500 mg/kg, no se evidencio signos de toxicidad;  por lo que se 
determina que tanto la  concentración  de 50 mg/kg como de 100 mg/kg son seguras y no 
toxicas para la realización de una forma farmacéutica semisólida. 
 
 La concentración con la que se formuló tanto la crema como el ungüento con actividad 
analgésica fue de 100 mg/kg. 
 
 Al realizar el control de calidad, ambas formas farmacéuticas semisólidas, cumplen con las 
especificaciones establecidas, pero se escoge a la crema pues, se realizó el estudio reológico 
cuyo resultado fue: que la crema tiene un  comportamiento tixotrópico, es decir que la 
viscosidad decrece con el tiempo dando lugar a que la crema sea más fluida al ser expandida. 
Si la crema no pudiese extenderse con facilidad no tendría valor terapéutico, ya que 
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tendríamos influencia sobre la absorción. Al contrario del ungüento, que presenta un 
comportamiento plástico, lo que influye en la absorción. 
 
 La actividad del extracto hidroalcohólico y de la forma farmacéutica se debe probablemente 
a la presencia de los metabolitos secundarios determinados experimentalmente en la planta 
investigada, como son los alcaloides y flavonoides. 
 
 A través de la investigación se logró validar el uso tradicional de  Maytenus laevis Reissek al 
demostrar su Actividad Analgésica; razón por la cual puede ser utilizado como una nueva 
alternativa para el tratamiento del dolor del tejido muscular de origen traumático. 
 
5.2. Recomendaciones 
 
 Se recomienda proteger el extracto hidroalcohólico, durante la extracción y el proceso de 
manufactura, de factores como luz y humedad. 
 
 Se debe tener en cuenta la calidad de todos los reactivos utilizados en la experimentación, 
para obtener resultados confiables y reproducibles. 
 Se recomienda desarrollar nuevas técnicas para validar la actividad terapéutica de la forma 
farmacéutica en animales de experimentación, que sea sensible y permitan observar la 
eficacia de la forma farmacéutica elaborada. 
 
 Por último sería interesante y de gran ayuda el realizar estudios clínicos con los productos 
desarrollados, pues son una nueva alternativa para el tratamiento de enfermedades y al 
mismo tiempo nos permite evaluar la eficacia de los mismos.
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ANEXOS 
Anexo 1: Maytenus laevis Reissek 
 
 
Nota: Fotografía tomada el: 10/12/2011  
 
 
Anexo 2: Corteza de Maytenus laevis Reissek 
 
 
 
Nota: Fotografía tomada el: 17/12/2011  
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Anexo 3: Extracto hidroalcohólico de Maytenus laevis Reissek. 
 
 
 
Nota: Fotografía tomada el: 23/04/2012  
 
 
Anexo 4: Concentración del Extracto hidroalcohólico de Maytenus laevis Reissek. 
 
 
 
Nota: Fotografía tomada el: 23/04/2012  
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Anexo 5: Marcha Fitoquímica 
 
Alcaloides 
Dragendorff            Mayer            Wagner 
 
 
 
Nota: Fotografías tomadas el: 25/04/2012  
 
 
Flavonoides 
Medio Alcalino  Cianidina   Shidona 
 
 
 
Nota: Fotografías tomadas el: 25/04/2012  
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Esteroles 
                                              Lieberman           Zack 
 
 
Nota: Fotografías tomadas el: 25/04/2012  
 
Cromatografía en Capa Fina: 
Alcaloides 
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Anexo 6: Investigación Farmacológica 
 
 
Animales de experimentación: 
 
 
 
Nota: Fotografías tomadas el: 25/04/2012  
 
Evaluación de la Actividad Analgésica: 
 
 
 
Nota: Fotografías tomadas el: 26/04/2012  
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Administración subcutánea: 
 
 
 
Nota: Fotografía tomada el: 25/04/2012  
 
 
Contorsiones abdominales: 
 
 
 
Nota: Fotografías tomada el: 25/04/2012  
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Anexo 7: Formulación y Elaboración Forma Farmacéutica 
 
Elaboración forma farmacéutica: 
 
 
 
Nota: Fotografía tomada el: 25/03/2013  
 
 
 
 
 
Nota: Fotografía tomada el: 22/05/2012  
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Nota: Fotografía tomada el: 22/05/2012  
 
 
Control de calidad 
 
Extensibilidad 
 
 
 
Nota: Fotografía tomada el: 22/05/2012  
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pH 
Crema analgésica: 
Nª VALORES 
1 6.5 
2 6.6 
3 6.4 
 6.5 
 
Ungüento Analgésico: 
Nª VALORES 
1 6.9 
2 7.0 
3 7.0 
 7.0 
 
 
 
Peso específico: 
 
 
 
Nota: Fotografías tomadas el: 31/05/2012  
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Crema analgésica: 
Nª VALORES 
1 0.78 
2 0.80 
3 0.81 
 0.79 
 
Ungüento Analgésico: 
Nª VALORES 
1 0.85 
2 0.88 
3 0.84 
 0.85 
 
 
Análisis reológico: 
 
 
 
Nota: Fotografías tomadas el: 06/06/2012  
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Anexo 8: Resultados Medición Reológica Crema 
Esfuerzo de 
cizalla 
Pa 
Velocidad 
1/s 
0,9956 0,001578 
1,966 0,002217 
2,937 0,002687 
3,908 0,003095 
4,878 0,003589 
5,87 0,004066 
6,841 0,004788 
7,812 0,006094 
8,782 0,008538 
9,774 0,01692 
10,74 0,0436 
11,72 0,08639 
12,69 0,1373 
13,66 0,2949 
14,65 0,5177 
15,62 0,6293 
16,59 0,7244 
17,56 0,8152 
18,53 0,905 
19,52 0,9966 
19,51 1,007 
18,54 0,94 
17,57 0,8718 
16,59 0,8022 
15,6 0,7309 
14,63 0,6635 
13,66 0,5942 
12,69 0,5256 
11,72 0,4598 
10,73 0,3929 
9,758 0,3295 
8,787 0,2692 
7,816 0,2112 
6,846 0,157 
5,854 0,1059 
4,883 0,06004 
3,912 0,02126 
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 GRÁFICO ESFUERZO DE CIZALLA Vs. VELOCIDAD (CREMA 
ANALGÉSICA) 
 
 
Interpretación: 
La histéresis entre la curva de fluidez ascendente y descendente indica que la crema es 
fuertemente tixotrópica. Esto significa que la viscosidad decrece con el tiempo y que la 
crema se hace más fluida cuando es extendida. 
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Anexo 9: Resultados Medición Reológica Crema 
 
Tiempo 
s 
 
Viscosidad 
Pas 
 
1,504 631 
4,508 887,1 
7,508 1093 
10,51 1262 
13,51 1359 
16,51 1444 
19,51 1429 
22,51 1282 
25,51 1029 
28,51 577,8 
31,51 246,5 
34,51 135,6 
37,51 92,41 
40,51 46,31 
43,51 28,3 
46,51 24,82 
49,51 22,9 
52,51 21,54 
55,51 20,48 
58,51 19,59 
61,53 19,36 
64,56 19,72 
67,56 20,15 
70,56 20,69 
73,56 21,35 
76,56 22,05 
79,56 22,99 
82,56 24,14 
85,56 25,49 
88,56 27,3 
91,56 29,61 
94,56 32,64 
97,56 37 
100,6 43,61 
103,6 55,26 
106,6 71,32 
109,6 78,3 
112,6 69,5 
115,6 58,9 
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GRÁFICO VISCOSIDAD Vs. TIEMPO  (CREMA ANALGÉSICA) 
 
 
Interpretación: 
Estos resultados confirman el sentido práctico ya que la crema debe ser fluida cuando es 
aplicada. Si la crema no pudiese extenderse con facilidad no tendría valor terapéutico. 
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Anexo 10: Resultados Medición Reológica Ungüento 
Esfuerzo de 
Cizalla 
Pa 
Velocidad 
1/s 
0,9956 -0,0009358 
1,966 -0,0003439 
2,937 -0,0009252 
3,908 0,0001314 
4,9 0,0001051 
5,87 0,000108 
6,841 0,0001151 
7,812 0,0001186 
8,782 0,0001467 
9,774 0,0001473 
10,74 0,0001469 
11,72 0,0001514 
12,69 0,0001467 
13,66 0,0001564 
14,65 0,0001538 
15,62 0,0001671 
16,59 0,0001624 
17,56 0,0001793 
18,53 0,0001897 
19,52 0,0002082 
19,51 0,0001346 
18,54 9,98E-05 
17,57 8,18E-05 
16,59 6,60E-05 
15,6 4,45E-05 
14,63 3,37E-05 
13,66 2,25E-05 
12,69 1,38E-05 
11,72 5,70E-06 
10,73 -1,79E-06 
9,758 -9,21E-06 
8,787 -1,54E-05 
7,816 -2,22E-05 
6,846 -2,74E-05 
5,854 -3,54E-05 
4,883 -3,52E-05 
3,912 -4,21E-05 
2,942 -4,69E-05 
1,971 -5,69E-05 
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GRÁFICO ESFUERZO DE CIZALLA Vs. VELOCIDAD (UNGÜENTO 
ANALGÉSICA) 
 
 
 
Interpretación: 
El anterior gráfico, indica que el ungüento posee un comportamiento plástico, es decir, que necesita 
de más esfuerzo para que pueda ser absorbido y así pueda tener la actividad terapéutica. 
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